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DE LA VACCINATION CONRTE LA DYSENTERIE 
PAR LA VOIE BUCCALE 
ET DE LA NATURE DE L'IMMUNITE ANTIDYSENTERIQUE (1) 


Par A. BESREDKA. 


I. — Essais de vaccination par la voie sous-cutanée. 


— Sensibilité du lapin vis-a-vis de lingestion des bacilles dysenté- 
riques tués. 


— Sensibilité du lapin vis-A-vis de l’inoculation du virus dans les 
veines et sous la peau. 


— Mécanisme de l’'infection dysentérique. 
Il. — Ingestion de bacilles dysentériques tués et réaction agglutinante 
— Ingestion de bacilles dysentériques tués et anticorps préventifs 
— Ingestion de bacilles dysentériques tués et immunité active. 
— Mécanisme de limmunité antidysentérique. 


Malgre la se auence de la dysenterie bacillaire dans l’armée, 
jusqu’a présent on n’a presque pas eu recours a la vaccination. 
Non pas que l’on mette en doute lefficacité de la méthode; les 
expériences de laboratoire sont aussi favorables au vaccin anti 


(1) Voir la note préliminaire dans les C. R. Académie des Sciences, t. CLXVII, 
p. 242, 8 aott 1948. 
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dysentérique qu’aux vaccins typho-paratyphiques. Ce qui 
empéche chez homme lapplication du vaccin en question, 
c'est sa grande toxicité en injection sous-cutanée. 

Au début de la guerre, des essais de vaccination antidysen- 
térique furent tentés dans l’armée russe; on dut y renoncer, les 
bénéfices de la méthode ayant été jugés hors de proportion 
avec les accidents observés du fait de la vaccination. En Angle- 
terre, la question est & l’étude; on y cherche a pallier les incon~ 
vénients de la vaccination par l’emploi d’un vaccin sensibilisé 
(Gibson). En Allemagne, la recherche d’un moyen prophylac- 
tique contre la dysenterie est de plus en plus al’ordre du jour. 
A en juger par les récentes publications, les préférences des 
Allemands vont vers le vaccin préparé par Boehncke, dit 
« Dysbacta », qui est également une sorte de vaccin sensibilisé 
(combinaison de bacilles, de toxine et d’antitoxine dysentéri- 
ques). Plus de 200.000 personnes en ont déja recu. 

En France, il n’a été fait, & notre connaissance, usage systé- 
matique d’aucun vaccin antidysentérique, ni dans l’armée, ni 
dans la population civile (1). 

En présence des difficultés qu’offre la vaccination par la voie 
sous-cutanée, nous avons cherché a réaliser l’immunité anti- 
dysentérique par une autre voie. Le choix de cette derniére 
nous fut dicté par le siége des lésions dysentériques et par la 
porte d’entrée du virus. 

Nous décidames de tenter la voie buccale. 


Par une longue pratique de vaccination contre divers anti- 
génes (microbes, toxines, cellules), nous avons appris que l’on 
réussit & réaliser d’autant mieux un haut degré d’immunité 
que lorganisme est plus vivement impressionné par l’apport 
dantigene; inversement, lorganisme se laisse d’habitude diffi- 


(1) Un essai de vaccination a été fait en 1915, dans le Sud Tunisien, par Ch. 
Nicolle. Un millier de militaires ont dt recevoir, en injection sous-cutanée, 
dabord 250 millions de bacilles en solution physiologique de fluorure de 
sodium, puis ultérieurement 750 millions. En raison d'un mouvement des 
troupes, la seconde injection ne fut pas pratiquée. L’aetion prophylactique 
de cet essai ne put donc pas ¢tre suivie. 
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cilement vacciner lorsque d’emblée il se montre peu sensible a 
Vantigéne. 

Les animaux sont-ils sensibles vis-a-vis du virus dysenté- 
rique donné par la bouche? Telle fut donc la premiere question 
que nous avons jugé utile de résoudre avant d’aller plus loin. 

Instruit par nos recherches antérieures sur l’endotoxine 
dysentérique (1), nous nous sommes adressé a la souris et 
surtout au lapin, ces animaux s’étant montrés dans nos expé- 
riences les plus sensibles & l’endoloxine, en injections intra- 
péritonéale et surtout intraveineuse. 

Comment l’ingestion de hacilles tués est-elle supportée par 
les lapins ? 

Les tentatives faites autrefois pour reproduire des maladies 
infectieuses per os ayant échoué, il s’établit en bactériologie 
Vidée que les cultures tuées étaient inoffensives par cette 
voie; cela s’appliquail surtout 4 des bacilles dysentériques, 
typhiques, paratyphiques et a des vibrions cholériques. 

Si cette idée s’était montrée réellement exacte, nous aurions 
considéré les tentatives de vacciner par la bouche comme 
vouées d’avance a l'insuccés. 

Or, au cours des recherches entreprises, depuis le début de 
la guerre, sur la paratyphoide B, étendues dans la suite a la 
dysenterie, nous avons vu que les animaux étaient effective- 
ment rebelles aux cultures mortes introduites par la bouche, 
mais que cet état réfractaire pouvait, dans certains cas, étre 
facilement vaincu. Nous avons vu que l’on y parvient soit en 
administrant une dose suffisante des corps de microbes, soit en 
usant d’un artifice que nous avons décrit au sujet de l’infection 
par le bacille paratyphique B (2) 


Expérience I. — Deux petits lapins (1.360 grammes et 1.490 grammes, 
recoivent par la bouche des bacilles de Shiga, tués par chauffage a 60° pen- 
dant une heure. Chacun avale la valeur d’un quart de culture sur gélose, en 
boite de Roux. 

Cing jours aprés, les deux lapins sont trouvés morts. A lautopsie : congestion 
intense des parois intestinales avec suffusions sanguines de place en place. 
Rien d’anormal en apparence dans les autres organes. Sang et bile stériles. 


Expgéerence II. — Deux lapins vigoureux (2.100 grammes et 1.980 grammes) 
recoivent par la bouche un sixiéme de culture chauffée (60° — 1h.), sur gélose. 


(1) Ces Annales, t. XX, p. 304, 1906. 
(2) C. R. Académie des Sciences, t. CLXVII, p. 212, 29 juillet 1948. 
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en boite de Roux On n’observe rien d’anormal dans lallure des animaux; 
ils continuent & manger et A augmenter de poids. Au bout de cing jours, on 
sacrifice l'un d’eux. A l’'autopsie : au niveau de l'intestin, des foyers hémorra- 
giques circonscrits, témoins, trés vraisemblablement, d'un processus inflam- 


matoire en voie de régression. 


Done, contrairement a ce que l’on croyait généralement, les 
lapins sont loin d’étre insensibles & Vingestion des cultures 
mortes de bacilles de Shiga. Pour peu que la dose soit bien 
choisie, les lapins périssent d’intoxication : tout comme s’ils 
avaient été inoculés avec du-virus vivant, ils présentent, a 
Yautopsie, des lésions siégeant principalement a lintestin. 

En cas d’animaux résistants, ou en cas de doses faibles de 
bacilles tués, ceux-ci, administrés par la bouche, provoquent 
des lésions intestinales passagéres, incapables de compromettre 
la santé de Panimal. 

Le lapin manifeste done une sensibilité indéniable 4 Vinges- 
tion des bacilles chauffés; rien ne s’oppose par conséquent @ 
priort & ce que lon puisse, comme nous |’avons fait remar- 
quer plus haut, vacciner le lapin par ingestion. 


Avant de passer aux essais d’immunisation par la voie 
digestive, examinons la réceptivité du lapin vis-a-vis du virus 
dysentérique, introduit par la voie veineuse ou par la voie 
sous-cutanée. L’étude du mécanisme de celte réceptivité nous 
permettra de comprendre le mécanisme de la non-réceptivité, 
c'est-a-dire de l’'immunité. 

Inoculons 4 un lapin dans /a veine marginale de loreiile 
une dose mortelle de bacilles vivants de Shiga. L’échantillon 
dont nous nous sommes servi tuait & un dixiéme de culture: 
sur gélose en tube de vingt-quatre heures. Suivant le cas, le 
lapin succombe le lendemain ou, au plus tard, le surlende- 
main. 

A l'autopsie, les lésions qui attirent surtout l’attention sont 
celles qui ont pour siége lintestin: c’est d’abord l’aspect forte- 
ment dilaté des vaisseaux des parois, puis celui du contenu de 
Vintestin gréle, complétement liquide dans presque toute son 
étendue et riche en bulles de gaz. 
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Ce qui frappe surtout le bactériologiste, c’est la répartition 
du virus inoculé dans les veines, notamment sa localisation 
élective le long du canal intestinal. L’animal a beau périr dans 
les vingt-quatre heures qui suivent l'injection des bacilles dans 
le torrent circulatoire, le sang et les organes demeurent inva- 
riablement stériles. Il en est de méme de l'appareil rénal qui 
ne véhicule aucun baville : urine est stérile. Par contre la 
totalité ou la presque totalité des bacilles se porte vers l'appareil 
intestinal par lequel s’effectue l’élimination au dehors. Ainsi 
la vésicule biliaire renferme des bacilles de Shiga en abondance 
et a état pur. L’ensemencement du contenu intestinal, depuis 
le duodénum jusqu’a la portion terminale de Vintestin gréle, 
réyéle une masse de bacilles de Shiga, et, fait surprenant, ces 
bacilles y sont en culture absolument pure, a l’exclusion de 
tout autre microbe d’association. 


Expérience I. — 22 janvier. Lapin, 1.900 grammes; recoit dans les veines 
1/10 culture en tube sur gélose de vingt-quatre heures de bacilles de Shiga 
vivants. 

23 janvier. Paralysie du train antérieur. I] pése 1.670 grammes. 

24 janvier. Trouvé mort le matin. A l’autopsie : congestion des parois 
intestinales. Vésicule biliaire distendue; bile brune. Vessie trés pleine. Le 
sang du cceur est liquide. L’inlestin gréle renferme dars presque toute son 
étendue un liquide verdatre, visqueux et de nombreuses bulles de gaz. 

Le gros intestin est vide dans sa partie inférieure. 

Ensemencements : 

Sang stérile. 

Urine stérile. 

Bile : culture pure du bacille de Shiga. 

Duodénum : culture pure du bacille de Shiga. 

Intestin eréle a différentes hauteurs: culture pure du bacille de Shiga. 


Exesrrence Il. — 14 janvier. Lapin, 1.880 grammes; recoit dans les veines 1/10 
culture vivante en tube, de vingt-quatre heures sur gélose de Shiga. 

15 janvier. Mort le matin. A l’autopsie faite aussitot : les vaisseaux de l’in- 
testin, gréle el gros, sont fortement injectés. La vésicule biliaire est de dimen- 
sions normales. Le contenu de l’intestin gréle depuis le duodénum est vis- 
queux, verdatre. Rien d'anormal dans les organes. 

Ensemencements : » 

Sang stérile. 

Bile : culture pure de Shiga. 

Contenu de l’intestin gréle prélevé A différents points : culture pure de 
Shiga. 


Nous voyons done, d’aprés ces exemples, que |'inoculation du 
virus dysentérique a beau étre faite directement dans la carcu- 
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lation générale, elle ne donne jamais leu a de la septicémee ; 
bien que rapidement mortelle, Pinfection demeure strictement 
limitée a Vappareil intestinal. 

Le tableau de l’autopsie est sensiblement le méme lorsque, 
au lieude bacilles vivants, on injecte dans les veines de Vendo- 
toxine dysentérique préparée d’aprés le procédé que nous 
avons décrit autrefois (1). Les ensemencements dans ce cas ne 
sauraient nous apprendre comment s’élimine lendotoxine, 
mais, & en juger par les altérations macroscopiques, celte 
élimination doit se faire, en grande partie, au niveau de la 
muqueuse intestinale. 


Ce qui est encore beaucoup plus instructif, cest le sort du 
virus introduit dans le tissu cellulaire sous-cutané. 

Quand on inocule sous la peau des bacilles vivants a dose 
mortelle, on s’attend & voir le virus se généraliser et tuer 
Vanimal par septicémie, d’autant plus que, pour déterminer 
la mort dans ces conditions, il faut injecter une grande quan- 
tité de bacilles. 

Or l’expérience nous montre que les choses se passent en 
réalité tout autrement. Le virus injecté sous la peau reste 
Vabord pendant quelque temps cantonné dans le tissu cellu- 
laire, & la maniére des microbes nettement toxigénes. Les 
bacilles de Shiga se désagrégent sur place avec une extréme 
facilité, le produit toxique est porté au loin, principalement 
dans Vappareil intestinal pour lequel ce produit accuse une 
affinité toute particuliére. 

Déja & Veil nu, on constate que c’est au niveau de l’intestin 
que siége le maximum des altérations. Cette constatation est 
corroborée, comme nous allons le voir, par la recherche de 
lendotoxine dysentérique. 

Mais le processus ne s’arréte pas la : aprés l’endotoxine, ce 
sont les bacilles dysentériques qui se mobilisent a leur tour. En 
quittant le tissu cellulaire sous-cutané, les bacilles se dirigent 
— fait extrémement intéressant — directement vers la mu- 


1) Loe. cit. 
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queuse intestinale; ainsi, lorsqu’on fait l’autopsie d’un lapin 
qui vient de succomber &l’inoculation sous-cutanée,,.on a beau 
chercher le bacille de Shiga dans le sang, dans la rate, dans 
le foie ou dans l’'urine; tous ces essais d’ensemencement res- 
tent stériles. Par contre, en ensemencant la bile et surtout le 


contenu de Vintestin gréle, on a toutes les chances — & la 
condition que les ensemencements soient faits aussitot aprés 
la mort — de trouver les hacilles de Shiga, et, en certains 


points, a l’état de culture pure. 
Comme tous les lapins réagissent d’une fagon & peu prés 
identique, nous nous contentons de citer un seul exemple. 


Lapin, 1.550 grammes, recoit sous Ja peau du ventre (7 novembre) deux cul- 
tures et demie en tube de bacilles de Shiga de vingt-quatre heures sur gélose, 
émulsionnées dans 8 cent. cubes d’eau physiologique. 

Le lendemain (§ novembre) le lapin pése 1.400 grammes. Il présente une 
plaque rouge cedémateuse au niveau de linjection. Le surlendemain (9 no- 
vembre) il est malade; dans l’aprés-midi il a le train antérieur paralysé. 

Le 10 novembre, l’animal est complétement paralysé; il pése 1.270 grammes 
Comme il est A toute extrémité, on l’acheve. 

A lVautopsie, on trouve, au niveau de linoculation, du tissu infiltré dun 
liquide transparent rougeatre. Le foie est congestionné et friable. Tous les 
viscéres paraissent normaux, excepté Vintestin gréle dont les vaisseaux sont 
fortement dilatés. De place en place, on voit des plaques de Peyer turges- 
centes. Le duodénum et le reste de lintestin gréle renferment un ‘liquide 
visqueux verdatre. La partie inférieure de Jintestin gréle renferme des 
matiéres complétement liquides, riches en épithélium desquamé. 

A Vensemencement : le sang, le foie, Ja rate, Vuriné, le duodénum sont 
stériles. La bile, trés largement ensemencée, donne deux colonies de Shiga. 
Le contenu de lJ'intestin gréle, ensemencé a différents niveaux, donne de 
nombreuses colonies de bacilles de Shiga et, le plus souvent, a l'état de 
culture pure. ; 

Le liquide du tissu sous-cutané donne également une culture pure de 
‘bacilles de Shiga. 

Le contenu de l’intestin dilué d’eau physiologique, d’une part, et lurine, 
d’autre part, sont filtrés sur papier filtre, et les deux filtrats, complétement 
transparents, sont additionnés de sérum antidysentérique fortement agglu- 
tinant. Au bout de deux heures de séjour au laboratoire, on voit un préci- 
pité abondant se former dans les deux cas. Le contenu intestinal et lurine 
renferment done de l’endotoxine; c’est, par conséquent, par les appareils 
rénal et intestinal que le virus s’élimine au dehors. 


Que doit-on conclure de l’ensemble de ces expériences, si ce 
n’est que le mécanisme de la toxi-infection dysentérique est 
invariablement le méme, quelle que soit la porte d’entrée du 
virus? 
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Que le lapin soit infecté par la voie sanguine ou par la voie 
sous-cutanée, qu'il soit inoculé avec du virus vivant ou avec 
du virus inanimé, c’est-a-dire avec bacilles tués ou endotoxine, 
il ne sait réagir autrement que par son appareil intestinal. On 
peut exprimer cette idée encore autrement : quel que soit le 
mode d’administration du virus, l’animal réagit comme s'il 
en avait recu directement par la voie buccale. 

Nous n’ignorons certes pas que la réceptivité de l’animal est 
loin d’étre la méme, suivant que |’on s’adresse a la voie 
veineuse, & la voie sous-cutanée ou a la voie buccale. Mais celte 
différence de réceptivité, sans contredire |’idée qui vient d’étre 
émise, tient simplement & ce que toutes les voies ne se valent 
pas au point de vue du transport du virus vers l’organe sen- 
sible, c’est-a-dire, vers lintestin. 

La voie veineuse est, commie on le sait, la plus sévére; cest 
qu'elle est la plus directe et permet de porter, sinon intégra- 
lement, au moins une partie notable de virus, rapidement 
dans l’inlestin. ; 

La voie buccale est la plus inoffensive, car le virus est dilué 
dans la masse alimentaire et, tout en subissant l’action de divers 
ferments rencontrés sur son chemin, a de plus lavantage de 
s'acheminer trés lentement vers le point terminus. 

La voie sous-cutanée est, certes, beaucoup moins sévére que 
la voie veineuse, mais elle n’a pas les avantages de la voie 
buccale : le virus reste en grande partie localisé au niveau 
de l'injection, donne naissance & de l’endotoxine sous la peau 
ou l’on assiste & la formation d’un gros cedéme. Ce n’est 
quune faible partie de virus injecté, qui réussit & s’échapper 
du filtre adsorbant sous-culané et & parvenir jusqu’a lintestin. 

D’apreés celte conception, la dose du virus effectivement 
agissante ne varie guére: si l’on est obligé, pour obtenir le 
méme effet, de faire varier les doses au départ, c’est que, en 
empruntant des voies différentes, nous exposons le virus A 
subir en cours de route des pertes trés inégales. 

A la lumiére de celle conception du mécanisme de l’infection 
dysentérique, nous serons en état de mieux saisir le méca- 
nisme de l’immunité antidysentérique. 
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II 


Au commencement du chapitre précédent nous avons vu 
que les lapins, auxquels on fait ingérer des bacilles de Shiga 
tués, réagissent de deux fagons : ou ils succombent rapidement 
a intoxication dysentérique, ou ils survivent. L’issue dépend 
de la dose de bacilles ingérés et de la résistance de l’animal. 

Lorsque l’animal résiste & Vingestion des bacilles, en 

garde-t-il un souvenir quelque peu durable? En d'autres 
termes, assiste-t-il indifférent au passage des bacilles & travers 
son canal intestinal, ou bien subit-il des modifications au sein 
de ses humeurs ou de ses tissus? 
. La réaction la plus facile & mettre en évidence dans les 
humeurs, celle qui accompagne ou précéde les autres, est 
sans contredit la réaction agglutinante. C’est a elle que nous 
nous adressames tout d’abord pour nous orienter. 

L’expérience a porté d’abord sur trois lapins qui ont été 
soumis a une sewle ingestion. 


Le sérum de trois lapins (1.680 grammes, 1.670 grammes, 1.830 grammes 
est examiné vis-a-vis du bacille de Shiga avant lingestion, puis aprés l’inges- 
tion de quatre cultures en tube, sur gélose, chauffées a 60° — th. 

Avant, les sérums agglutinaient les bacilles de Shiga faiblement a 1/25. 
Aprés, le pouvoir agglutinant, examiné a différents intervalles, a donné les 


4/25, 1/25. 


L’expérience suivante a porté sur six lapins (de poids va- 
riant de 1.720 & 1.930 grammes). Il s’agissait de savoir quel 
était le pouvoir agglutinant de leurs sérums aprés qu'ils 
avaient subi une double ingestion de bacilles dysentériques. 
Les quantités de corps microbiens administrées ayant été a la 
limite de la dose mortelle, trois lapins ont suecombé au cours 
de l’expérience. 

Voici un court résumé concernant chacun de ces lapins. 


Lapin 64. — 26 décembre, pese 1.800 grammes, regoit per os un sixieme de 
culture en boite de Roux, de bacilles de Shiga chauffés (60° — 1 h.) (la boite 
entiére est délayée dans 40 cent. cubes d’eau physiologique; on préleve 
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6 1/2 ¢.c. d’émulsion auxquels on ajoute de Ja bile de beeuf et de la réglisse, 
en tout 25 cent. cubes). 

3 janvier, pese 1.780 grammes; recoit per os un cinquieéme de culture en 
boite de Roux, dans les mémes conditions que précédemment. 

11 janvier, pese 1.750 grammes; on le saigne a Voreille; son sérum n/agglu- 
tine pas le bacille de Shiga a 1/30 (il n’a pas été fait de tilrage au-dessous de 
ce taux) 

13 janvier, pese 1.850 grammes; on le saigne 4 Voreille; son sérum n’agglu- 
tine pas a 4/50 (comme le sérum normal agglutine parfois a 1/25, il n’a pas 
été fait d’essai a un taux inférieur a 1/50). 

Lapin 63. — Mort dintoxication dysentérique quatre jours aprés la pre- 
miére ingestion (4/6 boite) de corps microbiens. 

Lapin 66. — Mort d’intoxication dysentérique six jours aprés la seconde 
ingestion (1/5 boite) de corps microbiens. 

Lapin 61. — 26 décembre, pese 1.720 grammes, recoit per os 1/6 de culture ~ 
de bacilles de Shiga, chauffés (60° — 4 h.) en boite de Roux. 

3 janvier, pese 1.500 grammes; recoil per os 1/5 de culture de bacilles de 
Shiga, chauffés (60° — 1h.) en boite de Roux. 

11 janvier, pese 1.600 grammes; on le saigne a loreille. Son sérum n’agglu- 
line pas le bacille de Shiga, 1/50 (il n’a pas été titré au-dessous de ce taux). 

Lapin 68. — 26 décembre, pese 1.930-grammes; recoil per os 1/5 de culture 
de bacilles dysentériques tués par la chaleur (60° — 1h.) en boite de Roux. - 

3 janvier, pese 2.000 grammes; recoit per os la méme dose que précé- 
demment. : 

11 janvier, pese 1.920 grammes; on le saigne a Voreille. Son sérum n’agglu- 
tine pas le bacille de Shiga a 1/50 (il n’a pas été fait de titrage au-dessous). 

28 janvier, pese 2.070 grammes; on le saigne a Voreille. Son sérum n’agglu- 
tine pas a 1/50. 

Lapin 69. — Mort dintoxication dysentérique quatre jours aprés la pre- 
miére ingestion (1/5 boite) de corps microbiens. 


Nous voyons donc que chez les lapins de la premiére expé- 
rience, qui n’ont eu qu’un seul repas microbien, le pouvoir 
agelutinant du sérum a atteint, aprés dix-huit jours, le titre 
maximum de 1:200. Aprés un mois, la teneur du sérum en 
ageglutinines avait déja tendance & revenir & la normale. 

Chez les lapins de la seconde expérience, qui avaient recu deux 
repas microbiens, & huit jours d’intervalle, examen du 
sérum, fait & la suite du deuxiéme repas, & des intervalles de 
huit, donee vingt-cing jours, ne révéla aucune trace d’agglu- 
tinine. 

Nous devons done conclure que l’ingestion de bacilles dysen- 
tériques tués, & dose massive, est suivie de production d’ag- 
glutinine specianue pendant un temps qui est limité. Lorsqu’on 
renouvelle l’administration de bacilles et que l’on examine le 
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sérum dans le mois qui suit la seconde ingestion, on ne cons- 
tate plus trace d’agglutinine dans le sérum : on dirait qu’apres 
la premiére absorption de microbes, l’intestin se refuse d’en 
absorber une nouvelle quantité. 

Bornons-nous pour le moment & constater ce fait; nous y 
reviendrons plus bas. 


Kt des anticorps préventifs, en existe-t-il dans le sérum des 
lapins, ayant avalé des corps de bacilles dysentériques? A prior, 


‘ 


rien ne s oppose & ce que ces anticorps soient présents dans le 
sérum, alors méme que ce dernier serait dépourvu d’agglu- 
tinine. | . 

Les trois lapins (64, 67, 68), dont histoire est rapportée plus 
haut, ont été saignés au huitiéme ect au dixiéme jour apres le 
second repas. 

Leurs sérums ont été injectés, a litre préventif, & des souris; 
le lendemain, il a été inoculé a ces derniéres dans le péri- 
toine une dose mortelle de bacilles de Shiga vivants. 

Des souris témoins furent inoculées dans les mémes condi- 

tions, aprés avoir recu la veille, a titre préventif, du sérum de 
lapin normal. 


Expiinience I. — 13 janvier. Une souris blanche (n° 1) regoit sous la peau du 
dos 4 cent. cube de sérum mixte provenant d’un mélange, a parties égales, 
des sérums de trois lapins (64, 67, 68), saignés huit jours aprés le second 
repas microbien. 

Une souris blanche (n° 2) recoit sous la peau du dos 1 cent. cube de sérum 
normal de lapin. ; 

Une souris blanche (n° 3) ne recoit rien. 

14 janvier. Il est inoculé aux trois souris dans le péritoine 1/30 de culture 
de vingt-quatre heures en tube sur gélose de bacilles de Shiga vivants. 

15 janvier. Ia souris n° 1 est malade. 

La souris n° 2 est mourante. 

La souris n° 3 est malade. 

16 janvier. Les deux souris (n° 1 et 2) sont trouvées mortes; la souris n° 3 
s’est rétablie, 


Expérience I]. — 20 janvier. Une souris grise (n° 1) regoit sous la peau du 
dos 1 cent. cube de sérum du lapin n° 64 (voir plus haut) saigné douze jours 
apres le second repas microbien. 

Une souris grise (n° 2) recoit sous la peau du dos | cent. cube de sérum de 


lapin neuf, 
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Une souris grise (n® 3) ne regoil rien. 

21 janvier. On inocule aux trois souris dans le péritoine 1/20 culture de 
vingt-quatre heures sur gélose de bacilles de Shiga vivants. 

22 janvier. Trouvées mortes les souris n° 1 et 2; la souris n° 3 est malade. 

23 janvier. Trouvée morte la souris n° 3. 


La conclusicn s’impose : le sérum des lapins ayant ingeré a 
deux reprises, & hvit jours d’intervalle, des corps bacillaires 
de Shiga, ne posséde pas d’anticorps préventifs. 


Il nous reste & voir comment nos lapins, qui ne véhiculent 
dans leur sang ni agglutinine, ni anticorps préventifs, ni, vrai- 
semblablement, aucun autre anticorps, se comportent, lorsqu’on 
leur inocule dans le sang une dose stirement mortelle de virus 
dysentérique. 


Exprnrence I. — 20juin. Lapin 24, 1.880 grammes; il avait regu per os le 1°" juin, 
cest-a-dire trois semaines auparavant, 1/5 de culture en boite de Roux de 
bacilles de Shiga chauffés & 60° pendant une heure. Le 20 juin on lui injecte 
dans la veine marginale de Voreille 1/10 de culture de vingt-quatre heures 
sur gélose de bacilles Shiga vivants. 

Lapin 25, témoin, 1.880 grammes, recoit la méme dose de bacilles vivants 
de Shiga dans les veines. : / 

21 juin. Le lapin 25 est trouvé mort. Le lapin 24 va bien. Il survit définiti- 
vement. 


Exp8rience IJ, — 23 juillet. Lapin 26, 2.180 grammes, avait recu per os le 12 juillet 
et le 15 juillet, 1/10 culture en boite de Roux de Shiga chauffée (60° — 1 h.). 

Lapin 27, 2.070 grammes, avait recu per os le 12 juillet et le 15 juillet, d’abord 
de la bile de boeuf (8 cent. cubes) et aussilot apres, 1/10 culture de Shiga 
chauffée, 60° — 1 h., en boite de Roux. 

Lapin 28, témoin, 2.400 grammes. 

23 juillet. Huil jours apres la deuxiéme ingestion de microbes, on inocule 
aux trois lapins la méme dose de virus vivant (1/10 culture sur gélose) dans. 
les veines. 

. De trois lapins, seul le témoin est mort le lendemain dans la soirée; les 
deux autres survécurent définilivement. 


Expérence Il. — 22 janvier. Lapin 67, 1.130 grammes (voir page 310); il 
avait regu per os a deux reprises des bacilles de Shiga tués, le 26 décembre 
et le 3 janvier), regoit dans les veines 1/10 culture Shiga vivante sur gélose. 

Lapin 73, neuf, 1,900 grammes, recoit dans les veines la méme dose. 

23 janvier. Le lapin 67 pese 1.540 grammes (a perdu depuis hier 190 grammes), 
il va assez bien, il mange. : 

Le lapin 73 pese 1.670 grammes (a perdu depuis hier 230 grammes), il a le 
train antérieur paralysé. 
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24 janvier. Le lapin 67 pése 1.550 grammes. II survit définitivement. 

Le lapin 73 est trouvé mort. A l’autopsie : congestion intense des vaisseaux 
intestinaux. L’intestin gréle est rempli, dans toute son étendue, d’un liquide 
verdatre contenant des bulles de gaz. Le sang du cceur, liquide, est stérile. 
L’urine, qui distend fortement la vessie, est stérile. Par contre, la bile, le 
contenu du duodénum et le contenu de différentes portions de l’intestin 
gréle, donnent A lensemencement une culfure pure de bacilles de Shiga. 

Expérience IV. — 16 janvier. Lapin 64, 1.850 grammes (voir chap. II: il 
avail recu per os, a deux reprises, des bacilles de Shiga tués, le 26 décembre 
et le 3 janvier), recoit dans Jes veines 1/10 culture de Shiga vivante sur 
gélose. 

Lapin 72, neuf, 1.880 grammes, regoit dans les veines la méme dose. 

17 janvier. Le lapin 64 pése 1.650 grammes; va bien. 

Le lapin 72 est mort le matin. A l’autopsie, on constate les mémes altéra- 
tions que chez le témoin (n° 73) de l'expérience précédente. Comme chez ce 
dernier, Vensemencement du sang reste stérile, tandis que celui de la bile 
et du contenu de Vintestin gréle, puisé a différentes hauteurs, donne une 
cullure pure de bacilles de Shiga. 

29 janvier. Le lapin 64 pese 2.000 grammes. 


Dans les expériences qui précédent, il s'agit tantot des lapins 
qui avaient été soumis 4 une seule ingestion et renferment, 
par conséquent, une faible quantité d’anticorps (Exp. 1), tantot 
des lapins qui, ayant été soumis a deux ingestions, ne renfer- 
ment aucun anticorps dans le sang (Exp. H, III, IV). 

Les uns et les autres se comportent de méme, en face d’une 
épreuve qui tue le témoin en vingt-quatre heures; c’est-a-dire : 

Les lapins traités avec des cullures chauffées de bacilles de 
Shiga per os deviennent solidement vaccinés contre linfection 
dysentérique mortetle. 

Des résultats de méme ordre peuvent étre obtenus chez des 
souris auxquelles on fait manger du pain trempé dans des cul- 
tures de bacilles dysentériques, tués par la chaleur. Pour faire 
mieux accepter aux souris ces repas microbiens, on les laisse 
& jeun pendant vingt-quatre heures, la veille de Pexpérience. 
On leur donne ensuite des microbes & avaler, deux fois, a huit 
jours d’intervalle. L’épreuve par la voie péritonéale (1/20-1/30 
de cullure de vingt-quatre heures sur gélose) est faite une 
dizaine de jours aprés le second repas vaccinant. Les témoins 
meurent en moins de vingt-quatre heures. [es souris vaccinées 
présentent, suivant le cas, une survie de plusieurs jours ou 
définitive, probablement selon la dose des microbes qu’elles 
avaient ingérés. 
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De toutes ces expériences, qu'il serait inutile de multiplier, 
découle avec évidence le fait que l’ingestion de bacilles dysenté- 
riques tués, seuls ou de préférence mélangés avec de la bile, 
pratiquée une seule fois ou de préférence répétée deux fois, 
confére une immunité active solide; cette immunité est telle 
que l’animal peut affronter impunément l’inoculation du virus 
la plus sévére, celle qui emporte le (émoin, lapin ou souris, en 
vingt-quatre heures. 


Rappelons que les lapins en expérience ne renferment dans 
leur sang d’anticorps décelables ni in vitro, ni in vivo. L'immu- 
nité quils acquiérent est donc d’essence locale. Elle s’établit, 
comme tout nous porte a croire, au niveau de l'intestin, & la 
suite d’une ébauche des lésions dvsentériques, conséculives a 
la premiére ingestion de corps bacillaires. 

C’est a la faveur de I’érosion ébauchée de Ja muqueuse 
intestinale qu’une partie de l’antigéne réussit 4 traverser la 
paroi de Vintestin, & pénétrer dans le sang et 4 y donner 
naissance & quelques anticorps, notamment, a des aggluti-. 
nines. Mais, dés que cette effraction premiére de la paroi est 
réparée, une immunité solide s’établit. La barriére intestinale 
devient infranchissable. On a beau renouyeler l’ingestion de 
microbes; aucun antigéne ne saurait plus trouver accés au 
sang circulant; aucun anticorps ne saurait non plus y prendre 
naissance. 

Cette immunité locale intestinale, consécutive a lingestion 
des microbes, comment la placer par rapport & Vimmunité 
générale ou & Vimmunité tout court, qui est acquise & la suite 
de la vaccination par la voie sous-cutanée? 

L’immunité intestinale est-elle une manifestation locale de 
Vimmunité générale et, comme telle, lui est-elle subordonnée, 
ou bien les deux immunités s’établissent-elles indépendamment 
Pune de l'autre? Enfin, y a-t-il intérét & vouloir obtenir, en 
vue de la vaccination active, limmunité générale, c’est-a-dire 
la production des anticorps dans le sang, comme c’est l'usage 
aujourd hui? 

A notre avis, qu’il s’agisse de la dysenterie ou de la fievre 
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paratyphoide B et méme de la fiévre typhoide, comme nous le 
montrerons prochainement, les animaux n’ont qu’un seul et 
unique moyen d’acquérir l’immunité active. Nous estimons 
que, quel que soit le mode de vaccination que l’on adopte, 
qu’on la pratique par la voie sous-cutanée, intra-veineuse ou 
intra-buccale, l'immunité active qui en résulte-est invariable- 
ment la méme : ‘elle est locale, c’est-a-dire, intestinale. 

Dans toutes ces affections & localisations intestinales, la vac- 
cination n’est efficace, d’apres nous, qu’autant que le vaccin 
arrive, en dernier lieu, au contact de l’intestin ou de cer- 
taines zones de ce dernier. Si la vaccination est plus effi- 
- cace par la voie veineuse que par la voie sous-cutanée, c’est 
parce que le vaccin, en empruntant la voie veineuse, arrive 
rapidement et presque intégralement jusqu’d l’intestin. C’est 
pour la méme raison que la vaccination est plus efficace quand 
on s’adresse & un vaccin vivant, sensibilisé ou non, qu’& un 
vaccin mort. Dans le méme ordre d’idées, on s’explique pour- 
quoi la vaccination par la voie ‘sous-cutanée exige, pour étre 
efficace, des doses massives et répétées: c’est que, plus on 
introduit de corps microbiens sous la peau, plus il en échappe 
au filtre sous-cuiané et plus il parvient d’antigéne non modifié 
jusqu’a Vintestin. 

Lorsque nous nous adressons, dans la pratique journaliére, 
pour vacciner, & la voie sous-cutanée, nous empruntons une 
voie détournée : une grande partie de la substance vaccinante 
reste en route; fixée sur les éléments du tissu conjonctif elle 
ne parvient donc jamais & destination. La voie intrapérito- 
néale et surtout la voie veineuse, qui constituent des lignes de 
transit, pour ainsi dire, directes, sont précieuses, certes, au 
point de vue de I’économie du vaccin. mais elles ne sont pas 
pratiques, en raison des réactions secondaires qu’elles com- 
portent. ; 

Le mode de vaccination de choix est sans conteste celui qui 
emprunte la voie buccale : le vaccin va directement au but et il 
comporte, en plus, le maximum de sécurité. 

En examinant, au chapitre précédent, le mécanisme de 
Vinfection par des bacilles dysentériques vivants, nous avons 
vu que, quelle que soit la porte d’entrée du virus, les ravages 
qu'il occasionne sont toujours les mémes; ils sont localisés au 
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méme endroit, et leur intensité est en raison directe du nombre 
d'individus qui arrivent au contact de la muqueuse intestinale. 
Nous pouvons en dire autant du vaccin antidysentérique : 
quelle que soit la porte d’entrée du vaccin, son mode d'action. 
est toujours le méme, et cette action bienfaisante se mesure par 
la quantité d’antigéne qui parvient jusqu’a Honea sensible, 
c’est-a-dire, jusqu’a l’inteslin. 

Quant aux anticorps qui apparaissent dans le sang lors de la 
vaccination par les voies autres que la voie buccale, ils sont 
surtout utiles, a notre avis, en vue de l'immunilé passive. Dans 
Vimmunité active, leur réle est nul, comme nous le montre 
lexpérience. Nous dirons méme plus : quand on vise limmu- 
nité active, on ne doit pas rechercher les anticorps; ow a tout 
intérét, au contraire, & en éviter la production, car celle-ci s’ac- 
quiert au prix de réactions parfois trés graves de l’organisme. 

Ce que nous venons de dire au sujet de la dysenterie, 
s applique a la fievre paralyphoide B, et a Ja fiévre typhoide, 
comme nous Je montrerons dans un prochain mémoire. 

Dans les expériences a venir, il reste deux points 4 mettre 
au clair: 4° la durée de ’immunité locale obtenue par la voie 
gastro-intestinale; 2° le mécanisme intime de cette immunité 
locale, c’est-a-dire la localisation de l'appareil cellulaire de 
lintestin, qui préside & la production de cette immunité. 

Kn terminant, faisons remarquer que des essais prélimi- 
naires chez Vhomme nous ont montré que ladministration par 
la voie buccale des bacilles de Shiga tués ne s’accompagne 
d’aucune réaction, ni locale ni générale. 


CONCLUSIONS 


I. — Les lapins manifestent une sensibilité incontestable 
aux bacilles dysentériques tués, introduits par la voie buccale. 
Ils succombent & Vintoxication ou survivent définitivement, 
apres avoir présen!é dans ce dernier cas des altérations passa- 
géres au niveau de |’intestin. 

L'introduction des bacilles dysentériques vivants par la yoie 
veineuse tue le lapin avec des lésions siégeant au niveau de 
Pintestin. 
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Quelle que soit, d’ailleurs, sa porte @entrée, qu'il soit intro- 
duit par la voie veineuse ou par la voie sous-cutanée, le virus 
dysentérique vivant ne donne jamais lieu & de la septicémie. 

En cas d’inoculation intraveineuse, le virus s’élimine direc- 
tement par les voies digestives. En cas d’incculation sous- 
cutanée, le virus reste d’abord localisé au lieu de l’injection 
et exerce son action 4 distance en mettant en liberté de l’endo- 
toxine qui présente une affinité particuliére pour’ l’intestin; 
plus tard, les bacilles inoculés sous la peau se frayent un pas- 
sage a travers les tissus et s’éliminent uniquement par les 
voles intestinales, tout comme en cas d’inoculation intravei- 
neuse. | . 

If. — Les bacilles dysentériques tués, administrés par la 
bouche, ne donnent lieu & la production d'agglutinine gu’’ la 
suite de la premiére ingestion. Dans la suite, les agglutinines 
ne se forment plus dans le sang. 

Tt en est de méme des substances préventives : on n’en 
constate pas la présence a la suite de l’administration, surtout 
répétée, de bacilles dysentériques tués par la bouche. 

L’absence des anticorps dans le sang n’exclut pourtant pas 
Vacquisition par l'animal d’une immunité active solide, méme 
vis-a-vis du virus vivant inoculé directement dans le sang. 

Cette immunité, consécutive a ingestion de cultures mortes, 
comme celle consécutive & leur injection dans les veines, 
sous la peau ou en n'importe quel autre point de l'économie, est 
de nature locale inteslinale. 


RECHERCHES 
SUR V’ACTION BACTERICIDE DE DIVERS SERUMS 
ANTIMICROBIENS 


par M. NICOLLE, C. JOUAN et E. DEBAINS. 


Nous nous proposons de rapporter un certain nombre d’expé- 
riences de titrage, effectuées par la méthode dite des plaques 
(boites de Petri). Aprés avoir envisagé la technique suivie et les 
résultats obtenus, nous dirons quelques mots de la méthode au 
bleu de méthyléne, dont sgerrte sest montré, malheureuse- 
ment, sans valeur. 


TECHNIQUE SUIVIE 


Nous avons fait usage de la technique (inédite) de Jouan et 
Staub, en la perfectionnant autant que possible. Elle se résume 
dans les deux ‘procédés suivants, dont le second, imaginé a la 
fin de nos recherches, nous parait offrir de grands avantages. 

Mentionnons, une fois pour toutes, que l’ensemble des mani- 
pulations doit étre conduit avec une asepsie rigoureuse. 


Premier procédé. 


On cultive les germes, sur gélose Martin, pendant six heures 
(37°). On les émulsionne dans l'eau physiologique, additionnée 
de bouillon Martin au vingtiéme, & raison de 1 centigr. de 
microbes pour 20 cent. cubes de liquide. On fait alors, en 
partant de cette premiére émulsion, une dilution telle qu'elle 
contienne de 400 a 1.500 germes vivanis par 1/20 cent. cube. 
Pour cela, on é¢end d’abord au quart la premiére émulsion 
avec l’eau physiologique-bouillon Martin et on porte ensuite 
1/20 cent. cube de la seconde dilution, ainsi obtenue, dans 
100 cent. cubes d'eau physiologique-bouillon Martin. On 
réparlit en tubes, par volumes de 1 cent. cube, d’aprés le 
schéma suivant : 
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pour ensemencement immédiat. 
pour ensemencement aprés 2 heures a 3879, 
2. Emulsions + sérum frais de cobaye (complément). 
Selomles cas? 10-6. ¢.,- 2.10 c..é5, 0,5310-Vesc:, 40=-V exe, 
3. Emulsions + sérum frais de cobaye -— sérum normal (non chauffé) 
NOmZICNGue Om oCe Cum OA CxCre LO Ons, 10 =" CoG: 
(On fait autant de séries qu’on a choisi de doses de complément.) 
4. Emulsions + sérum frais de cobaye + sérum anti (non chauffé) : 10— ¢.c., 
OS27Cr Cr 0 HC. Ce LOS er cs, 10 86, 0.) 10=" cc. 10" €,.¢., 10-2 cc. 
(On fait autant de séries qu’on a choisi de doses de complément.) 


1. Emulsions telles quelles | 


On agite, on ensemence 1/20 cent. cube de la premiére des 
émulsions telles quelles, on laisse les autres deux heures & 37°, 
on les agite ensuite et on ensemence 1/20 cent. cube de chaque 
tube dans un tube de gélose Martin fondue, que l’on coule en boite 
de Petri, la répartition homogéne étant assurée par agitation de 
la gélose dans la boite. Aprés vingt-quatre heures, on lit & Ja 
loupe. Si le nombre des colonies ne dépasse pas la centaine, on 
les compte individuellement. Lorsqu’elles sont plus nom- 
breuses, on pratique la numération de plusieurs centimétres 
carrés, au moyen d’un carton perforé, on fait la moyenne et on 
multiplie par la valeur de la surface, évaluée également en 
centimétres carrés. 

Le procédé que nous venons d’exposer sera appelé abréviati- 
vement « Méthode l-Emulsion 1/4 » sur les tableaux. Quand 
nous avons étendu la premiére émulsion au 1/10 ou au 1/20, 
on trouvera, comme indication : « Méthode I-Emulsion 1/10 
ou 1/20 ». 


Deuxieéme procédé. 


On cultive les germes, sur gélose Martin, pendant vingt- 
quatre heures (37°). On peut aussi les cultiver pendant six 
heures; affaire de commodité, cela n’offre aucune importance. 
On les émulsionne, dans le bouillon Martin bouilli un quart 
d’heure (puis refroidi), & raison de 1 centigr. par 20 cent. cubes 
de liquide, etc., comme plus haut — mais on opére a 44°; on 
ajoute le sérum, normal ou anti, immédiatement et le complé- 
ment aprés une demi-heure; on ensemence aprés une heure 
(sauf, bien entendu, la premiére des émulsions telles quelles). 

Dans cette seconde méthode, on se propose d’opérer sur un 
nombre de germes constant, c’est-a-dire d’effectuer la bacté- 
riolyse comme on effectue couramment I’hémolyse. Pour main- 
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tenir invariable la quantité de microbes choisie, il convient 
d’expérimenter & 44°, température qui arréte le développement 
et de faire usage de Eariion Martin « régénéré » par l’ébulli- 


tion, milieu qui empéche Ja diminution numérique des 


bactéries. 
Inutile d’ajouter que notre technique repose sur toute une 
série de recherches préalables qui nous ont garanti la constance 


des résultats. 


C’est également l’examen comparatif de nombreuses expé- 
riences qui nous a dicté les régles suivantes, permettant 
d’évaluer Je pouvoir bactéricide des sérums. 

1° La dose de complément est considérée comme bonne, 
lorsque la quantité de germes, obtenue aprés vingt-quatre 
heures (méthode I) ou une heure (méthode II) dans les émul- 
sions additionnées de complément, représente aw moins le 1/3 
(ou peu s’en faut) de celle que contiennent les émulsions telles 
quelles aprés le méme temps. Donc: les émulsions telles quelles 
servent de témoins aux émulsions-complément. 

2° Un sérum, normal ou anti, est considéré comme bactéri- 
cide, lorsque la quantité de germes, obtenue en fin d’expérience 
avec les émulsions additionnées de complément et de sérum, 
représenle aw plus le 1/5 de celle que contiennent, aprés 
le méme temps, les émulsions additionnées d'une dose iden- 
tique de complément. Donc: les émulsions-complément servent 
de témoins aux émulsions-complément-sérum. 

3° Un sérum anti est considéré, bien enlendu, comme spéci- 
fiquement bactéricide, quand il se montre plus actif que le 
sérum normal (pour une méme dose de complément); sa puis- 
sance véritable se mesure par la différence entre le tilre observé 
et celui du sérum normal ow par le rapport entre le titre observé 
et celui du sérum normal (comme l’erreur absolue se mesure 
par une différence et l’erreur relative par un rapport). Nous 
y reviendrons plus loin. 


Sérums étudiés. 


SERUMS ANTITYPHIQUES. 


(1) Sérums de trois chevaux immunisés. — TS (saignées 25 et 33); TS? (sai- 
gnées 3 et 8); TS* (saignée 2). Le sérum TS (33) aété étudié par les méthodes I 
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et Il; les sérums TS*(8) et TS* (2), par la méthode II seule. Tous les autres 
sérums utilisés dans nos recherches ont été étudiés exclusivement par la 
méthode I. — Les sérums TS, TS?, TS* proviennent d’animaux immunisés 
avec des extraits microbiens (méthode de Rowland, au sulfate dé soude). 

(2) Sérums de trois personnes, vaccinées par le bacille typhique tué a 
laleool-éther. 


(3) Sérum d'un typhique. 
Les sérums antityphiques n’ont été employés que contre le bacille typhique. 


SERUMS ANTIPARATYPHIQUES A. 


Serums de deux chevaux immunisés. — AS? (saignées 18 et 19); AS (saignées 
2 et 3). — Animaux traités par les extraits au sulfate de soude. 
Etude exclusive sur le germe correspondant. 


SERUMS ANTIPARATYPHIQUES B. 


Sérums de deux chevaux immunisés. — PS ‘J (saignées 11, 12 et 13); PS4 
(saignée 5). — Animaux traités par les extraits au sulfate de soude. 

Les sérums PS* J (11 et 13) et PS4(5) ont été étudiés sur le bacille para- 
typhique B; les sérums PS J (12) et PS* (5), sur le bacille typhique; le sérum 
PS‘ (5), sur le bacille paratyphique A. 


RESULTATS OBTENUS 


Ils sont compris dans une série de tableaux, qu'il convient 
dinterpréter a divers points de vue. Cette interprétation peut 
se résumer de la maniére suivante. 


Multiplication des germes, chez l’émulsion témoin. 


Variable pour la méthode I, nulle pour la méthode li; d’ot 
Vavantage capital de ce second procédé. 11 faut se représenter 
les expériences I comme des hémolyses, dans lesquelles on 
opérerait avec une émulsion globulaire sans cesse croissante 
et les expériences II comme des hémolyses classiques, sous 
masse globulaire constante. 


Action du « complément » seul. 


Le « complément » (sérum frais de cobaye) a réduit le 
nombre des germes dans 9/10 des cas et ne s'est pas opposé a 
leur développement dans 1/10. Ces derniéres expériences sont 
schématiques. Théoriquement, ni le complément ni la bacté- 
riolysine ne devraient agir isolés. Pratiquement, celle-ci 
demeure inefficace (tableau XIX). Si le sérum frais de cobaye 
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manifeste, le plus souvent, une activité indéniable, c’est qu'il 
renferme, en dehors du complément, une bactériolysine nor- 
male dont on ne sait point le débarrasser et qui varie, comme 
intensité (ou quantité), d’un animal a l'autre. 


Action des sérums normaux. 


Eux aussi, contiennent une bactériolysine normale, dont 
Vactivité n’est pas constante, mais qui s'est toujours mani- 
festée, sauf dans l’expérience XVI, sous le volume de 10—* cent. 
cube. Il convient de noter que l’expérience XVI concerne le 
bacille paratyphique B, trés résistant ala bactériolyse. Celle-ci 
serait sans doute obtenue avec une quantité suffisante de sérum 
normal. 


Action des sérums anti. 


Il convient d’envisager, séparément, le pouvoir bactéricide et 
le pouvoir inhrbiteur. 


PouUVOIR BACTERICIDE. 


Nous l|’étudierons en lui-méme et dans ses rapports avec les 
pouvoirs agglutinant et fixateur. 
Sous le nom de ‘pouvoir fixateur, nous entendons le pouvoir bactérioly- 


tique, tel qu’il se manifeste quand on emploie l’épreuve de fixation (Bordet- 
Gengou). 


Quelques mots au sujet de la mesure d’un « pouvoir ». Un 
pouvoir, évalué en unités, représente Vinverse du titre évalué 
en fractions de centimétre cube. Exemp/les. Tel sérum agglu- 
tine, au 1000° de centimetre cube (10—% cent. cube), la quantité 
de germes prise comme base invariable; nous dirons qu'il 
contient 41.000 unilés (10° unités) agglutinantes. Un sérum 
normal contient 1.000 unités bactéricides, quand il exerce, au 
1.000° de centimétre cube, une action nette sur la quantité 
de germes choisie (quantité constante pour.la méthode II, 
seule rigoureusement exacte). Un sérum anti, qui contient 
10.000 unités (pouvoir bactéricide drut : 10.000), offre un 
pouvoir bactéricide absolu de 9.900 (10.000-100) et un pouvoir 
bactéricide relatif de 100 (10.000 : 100), si le sérum normal 
offre un pouvoir bactéricide de 100. IL va sans dire que tout 
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pouvoir spécifique doit étre évalué par rapport au pouvoir 
moyen du sérum normal homologue, fixé par un grand nombre 
d’expériences préalables. Il va sans dire, également, que nous 
ne pouvons connaitre que les pouvoirs bruts des sérums 
normaux. 


POUVOIR BACTERICIDE EN LUI-MEME. 


Sérums antiltyphiques de chevaux immunisés (action sur le bacille typhique). 
— Titre bactéricide élevé. Dose optima de complément : 10-2 ¢.c.; 2.102 
peut aller; 0,5.10—1 agit trop énergiquement. Un pouvoir bactéricide trés 
intense s'est manifesté rapidement chez le cheval TS3; le titre du sérum TS? 
a progressé entre les saignées 3 et 8. Noter, pour le sérum TS (33), la con- 
cordance des résultats fournis par les méthodes I et II. 

Sérums des vaccinés. — Titre variable (toujours sur le bacille typhique). 

Sérum du malade. — Titre élevé (sur le bacille typhique correspondant). 

Sérums antiparatyphiques A de chevaux immunisés (action sur le bacille 
paratyphique A). — Titre élevé, apparaissant rapidement. Dose optima de 
complément : 2.10-2; 0,5.10—! peut aller. 

Sérums antiparatyphiques B de chevawx immunisés. — Le hbacille para- 
typhique B se montre bien plus résistant au sérum homologue que les 
bacilles typhique et paratyphique A. Cependant, l’action bactéricide de cer- 
tains sérums ne fait aucun doute; elle a progressé, pour le sérum PS 4J, 
entre la 11° et la 13° saignées. Dose. optima de complément: de 0,5.10—' c.c. 
a 10-1, 

Les sérums antiparatyphiques B agissent sur les bacilles typhique et 
paratyphique A, méme quand ils sont inefficaces sur le bacille paraty- 
phique B. Ce qui démontre : 1° une communauté dantigenes (déja établie 
dans nos travaux antérieurs); 2° une moindre résistance des bacilles typhique 
et paratyphique A — notions trés importantes a retenir. 


POUVOIR BACTERICIDE DANS SES RAPPORTS AVEC LES POUVOIRS 
AGGLUTINANT ET FIXATEUR. 


Pouvoir agglutinant. — Aucune relation, comme i] fallait s’y 
attendre, entre les propriétés agglutinante et bactéricide. 

Pouvoir fixateur. — Méme absence de rapports. Mais, ici, il 
convient d’en chercher attentivement la cause, puisque nous 
considérons la réaction de Bordet-Gengou comme une mesure 
parfaite du pouvoir bactériolytique. Comparons donc les deux 
procédés. 

Dans la réaction de Bordet-Gengou, on étudie !’affinité de la 
bactériolysine pour les microbes, en opérant sur un exces 
énorme de ceux-ci (vivants ou morts, peu importe). L’épreuve, 
unilatérale, ne nous fournit que la mesure du pouvoir bacté- 
riolytique, mais elle la fournit avec certitude, comme nous le 
constatons, & chaque instant, depuis plusieurs années. Par 
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contre, elle est incapable de nous indiquer la résistance des 
germes (vivants), puisque l’excts vowlw de leur masse rend 
celte résistance infinie. 

Dans la méthode des plaques, on étudie leffet bactéricide, en 
opérant sur un nombre trés faible de microbes, dont la résis- 
tance varie selon l'espéce et du jour au lendemain pour chaque 
espece. L’épreuve, bi/atérale, nous fournit le rapport entre le 
pouvoir bactéricide du sérum et la résistance des germes (indi- 
rectement, la valeur de cette résistance a éelle date). 

On doit conclure que la réaction de Bordet-Gengou conslitue 
le seul moyen actuel de mesurer le pouvoir bactériolytique des 
sérums. Le procédé des plaques démontre Je phénoméne de la 
hactériolyse et vérifie son mécanisme, découvert par Bordet. I] 
nofire aucun intérét pratique, en raison de sa complexilé et, 
chose plus grave, de ses /imites assez étroites, dont il nous faut 
parler maintenant. 

La méthode des plaques demeure, bien entendu, inappli- 
cable aux microbes naturellement trés résistants. Qui aurait 
jamais l’idée de l’employer en matiére de bacille tuberculeux? 
Elle se révéle également inapplicable a d'autres bactéries, mais 
pour une cause différente. Quand on veut étudier l’action des 
sérums antiméningococciques ou antipneumococciques sur les 
germes homologues, si fragiles cependant, les résultats obtenus 
contredisent les prévisions. Les sérums utilisés (sérum anti et 
sérum frais de cobaye) renferment, cerles, la bactériolysine et 
le complément, mais ils renferment aussi des constituants 
propres a tout sérum normal; ceux-ci favorisent éminemment 
Ja résistance et, partanl, la multiplication des bactéries que 
lon voulait tuer. Chacun sait, d’ailleurs, qu'une dose d’antisep- 
‘aque, qui fait périr des germes suspendus dans l'eau physiolo- 
gique, demeure inefficace quand on ajoute du sérum au 
mélange. 


Pouvoir INHIBITEUR. 


Nous appellerons inhibition, lentrave apportée a leffet du 
complément, lequel représente, comme on le sait, le véritable 
élément bactéricide. 

En parcourant les tableaux, on sera frappé d’un phénoméne 
singulier, rarement absent et déja indiqué, sans commentaires, 
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par quelques auteurs : c'est l’action inhibitrice spécifique des 
sérums anti. Elle consiste en ceci que, pour des doses ow le 
sérum normal exerce ses effets bactéricides, le sérum anti 
laisse les microbes se développer (généralement moins que 
dans l’émulsion telle quelle). Inversement, pour les doses ow le 
sérum normal cesse d’agir, le sérum anti commence a mani- 
fester ses propriétés. L’effet inhibiteur est habituellement - 
maximum avec 10—*cent. cube de sérum anti, décroit ensuite 
et se trouve remplacé par l’effet bactéricide. 

L’action inhibitrice manque rarement, avons-nous dit; elle 
serailsans doule constante, sion dépassait la dose de 10—? cent. 
cube. Les expériences figurant au tableau XIX démontrent son 
caractére spécifique. Elle n’apparait qu’en présence du complé- 
ment, la bactériolysine seule demeurant inefficace (voir le 
méme tableau). Enfin, elle n’offre aucun rapport avec le pou- 
voir bactéricide, mais n’est point sans relations avec le pouvoir 
agglutinant. On ne saurait rien dire de plus, actuellement, sur 
ce sujet, qui nécessite de nouvelles recherches. 


METHODE AU BLEU DE METHYLENE 


Il serait désirable de trouver un procédé, comparable aux 
réactions agglutinante et fixalrice par sa simplicilé, sa rigueur 
et sa généralité, procédé susceptible de remplacer celui des 
plaques. Une telle méthode consisterait & opérer en présence 
de germes nombreux (pour niveler les variations de la résis- 
tance individuelle) et & provoquer chez eux des troubles fonc- 
lionnels graves, se décelant facilement. Au criterium de la 
disparition des microbes, on substituerait le criterium de la 
disparition d’un mécanisme physiologique. 

Parmi les fonctions universellement répandues et d’obser- 
vation aisée, nous avons choisi le pouvoir réducteur vis-a-vis 
du bleu de méthyléne, déja préconisé depuis longtemps. Ce 
pouvoir réducteur se manifeste, chez les émulsions qui servent 
a rechercher le pouvoir agglutinant, lorsqu’on les additionne 
de bouillon et, malheureusement aussi, de sérum (soit normal, 
soit anti). Nous retrouvons donc Je phénoméne mentionné 
plus haut en parlant des méningocoques et des pneumocoques, 
et la méthode, si utile, reste & découvrir. 
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I. — Action bactéricide du sérum TS (saignée 25) sur le bacille 
typhique T. — Méthode I. Emulsion 1/4. 


NOMBRE DE GERM&S APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 


DE GERMES AVEC SERUM 


: TEL QUEL ANA eb are 
au départ DE 


Parte AUTRE | quantité 

Snir Ase de normal TS (2 
SENT SERUM wena (26) 

Cac: ence 
600 4.200 40-2 3 4.100 
10-3 7 450 
Pi SMES ee 10-4 65 150 
40—2 600 40-5 450 Pa 
gee agelutinant . 500.000 40—6 780 AA 
Pouvoir fixateur. . . 500 10-7 5 40 


Pouvoir bactéricide . 10.000.000 
Inhibition jusqu’a 10—4. 


II. — Action bactéricide du sérum TS (saignée 33) sur le bacille T. 
Méthode I. Emulsion 4/4. 


NOMBRE DE GERMES APRES 2. HEURES A 37° 


a es Se 
NOMBRE AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 
Sooo 7S be Ss ee 


DE GERMES AVEC SERUM 


TEL QUEL QUANTITE 

au départ DE 

COMPLE- 
MENT 


SANS 
AUTRE | quantité 
; _ g (99) 
SERUM de normal TS (33) 
sérum 


——— 


Pouvoir agglutinant . 200,000 
Pouvoir fixateur . . . 900 
Pouvoir bactéricide. . 10.000.000 
Inhibition jusqu’a 10—4. 
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lll. — Action bactéricide du sérum TS (saignée 33) sur le bacille 
typhique T. — Méthode II. Emulsion 1/40. 


NOMBRE DE GERMES APRES 4 HEURE A 44° 


NOMBRE AVEC COMPLEMENT DE COBAYE (ajouté aprés 1/2 h.) 
DE GERMES <i 
QUANTITE n | Hie AVEC SERUM 
aé TEL QUEL ee SANS = 
u = 
3 pats z AUTRE | quantité 
COMPLE- , ve 7S 788 
= SERUM normal S (33) 
AEA sérum 


memncnemeseceeesecm secre | ees | ene || am 


Gace GnCs 

350 400 10-2 5 200 

40-3 7 300 

10—4 6 30 

Pouvoir agglutinant. 200.000 ety a 10° 29 14 

Pouvoir fixateur. . . 500 40-6 200 4 

Pouvoir bactéricide . 100.000.000 40-7 » 48 
Inhibition jusqu’a 10-3. 40-8 ri 

(250 germes aprés 1/2 heure a 44°.) 40—9 . 120 


IV. — Action bactéricide du séraum TS? (saignée 3) sur le bacille 
typhique T. — Méthode I. Emulsion 1/4. 


NOMBRE DE GERMHS APRES 2 HEURES A 37° - 


NOMBRE AVEG COMPLEMENT DE COBAYE 


DE GERMES AVEC SERUM 


QUANTITE 
TEL QUEL - Oe 

an départ H AUTRE | quantité 

COMPLE- aan de normal TS? (3) 


BEND sérum 


SANS 


pee 


Pouvoir agglutinant . 20.000 
Pouvoir fixateur .. - 1.000 
Pouvoir bactéricide. . 10.600.000 
Inhibition jusqu’a 10-3. 
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V. — Action bactéricide du sérum TS? (saignée 8) sur le bacille 
typhique T. — Méthode II. Emulsion 41/10. 


NOMBRE 
GERMES 
au départ 


DE 
TEL QUEL 


400 350 


100.000 
500 


Pouvoir agglutinant. 
Pouvoir fixateur. . . 
Pouvoir bactéricide : 
Complém. 10-2 . 100.000.000 
Complém. 2.10—2 . 2 1 milliard 
Inhibition jusqu’a : 
10—4, avec complément 10—2 
10-4, avec complément 2.10—2 


(350 germes aprés 1/2 heure a 44°.) 


NOMBRE DE GERMES APRES 1 HEURE A 44° 
a 
AVEC COMPLEMENT DE COBAYE (ajouté aprés 1/2 h.) 


QUANTITE|  cang 


AVEC SERUM 


DE 
COMPLE- 
MENT 


AUTRE 


: quantité 
SERUM 


de sérum 


CriGis 
10-2 
40—3 * 
40-4 
40-5 
40-6 
NOt 
40-8 
40-9 


200 


40—2 
40-8 
10—4 
10—5 
NOS 
10-7 
40-8 
40-9 


LN) 
rag 
o 


TS? (8) 


normal 


al 200 
15 200 
80 420 
300 200 
250 50 
» 33 

» 30 

» 300 
14 180 
8 180 
15 350 
45 31 
300 9 
» 6 

» 20 


VI. — Action bactéricide du sérum TS* (saignée 2) sur le bacille 
typhique T. — Méthode II. Emulsion 4/40. 


NOMBRE DE GERMES APRES 1 HEURE A 44° 


NOMBRE 


DE GERMES 


au départ PELAOCEE 


Pouvoir agelutinant. 
Pouvoir fixateur. . . 
Pouvoir bactéricide : 
Complém. 10—2 . 
Complém. 2.40—2 
Inhibition jusqu’a : 
10-4, avec complément 10-2. 
10—5, avec complément 2.10—2, 


5.000 
200 


10.000. 000 


= 1 milliard 


Za 


AVEC COMPLEMENT DE COBAYE (ajouté aprés 1/2 h.) 


QUANTITE 
DE 
COMPLE- 
MENT 


SANS 
AUTRE 


z quantité 
SERUM 


de sérum 
ao 


Cc. C. 
10-2 
10-8 
40-4 
40-5 
40-6 
10—7 
10—8 


—___ 


10-2 


2.402 


AVEC SERUM 


normal 
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VU. — Action bactéricide de trois sérums d'individus vaccinés avec le 
bacille typhique T, sur le méme bacille. — Méthode I. Emulsion 1/4. 


NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE : 
AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 


DE GERMES Te 
: AVEC J 
F TEL QUEL QUANTITE| SANS Ee 
au départ + DE A eres a er eT 
AUTRE | quantité de vacciné 


COMPLE- Re normal 
MENT SERUM | ge gsérum 5 > 
3) Th 


vere 


3 — 1.000 

Pouy. sguntnant Th — 0 
J — 0 

3 — 500 

Pouvoir fixateur. . Th — 500 
J— 1.000 

3 — 10.000 

Pouy. bactriite Th — = 10.000 
J — 1.000.000 

| (Difficile A apprécier ici, A cause 
des grands intervalles : 10—2, 


Inhibition nulle A 10—2. 


VIII. — Action bactéricide du sérum d'un typhique sur son bacille (101). 
Méthode I. Emulsion 4/4. 


NOMBRE DE GERMES AYRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE P 
AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 


DE GERMES ; 
nt TEL QUEL . euantive|  gans AVEC SERUM 
aig pant DE AUTRE iF 
COMPLE- | one oar quantité 

MEST de sérum 


normal} du malade 


Pouvoir aggtulinant. . 0 
Pouvoir fixateur. .. . 900 
Pouvoir hactéricide, . 1.000.000 
(Difficile 4 apprécier ici a cause 

des grands intervalles : 10—2, 


Inhibition nulle 4 !0—2, 
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IX. — Action bactéricide du sérum AS? (saignée 18) sur le bacille 
paratyphique A.A. — Méthode I. Emulsion 4/4. 


NOMBRE 


DE GERMES 7 
QUANTITE 


DE 
COMPLE- 
_MENT 


TEL QUEL 
au départ e 


Pouvoir agglutinant. 500.000 }0,5.10—1 
Pouvoir fixateur. . . 200 
Pouvoir bactéricide. 100.000.000 


Inhibition jusqu’a 10—4. 


NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 
de ng ee co enn ae 


Se EE —— 


AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 


AVEC SERUM 


SANS 
rere ae uantité 
SERUM s sérum|2ormal| AS* (18) 


600 40—° 225 3 
4Q—6 600 40 
40—7 » 4 


X. — Action bactéricide du sérum AS? (saignée 49) sur le bacille 
paratyphique A.A. — Méthode I. Emulsion 41/4. 


Se SEDAN RIE ES NE A EE OE ES SE AR SAT, 


NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE 
DE | GERMES . 
SECnOrEl QUANTITE 
aa départ De 
COMPLE- 
MENT 
500 1.200 CAG 
2.410-2 
Pouvoir ageglutinant. 1.000.000 
Pouvoir fixateur. . . 200 
Pouvoir bactéricide : 
Complém. 2.10—-2.  10.000.000 
Complém. 0,5.10—1. 100.000.000 
Inhibition jusqu’a : 
10—4, avec complément. 2.10—2 
10—4, avec complément. 0,5.10—1 
0,5.40>4 


AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 


AVEG SERUM 


SANS 

eee ts quantité 

séRUM | de sérum|2°Fmal) AS? (18) 
CaGe 
SS 16 675 
410—8 24 675 
104 450 500 

1.050 10-5 | 600 22 
AOS 675 44 
40-7 » 450 
40-8 » 500 
AO? » 675 
102 5 500 
108 2 500 
1058 30 450 
10-5 | 180 0 

one hee ey 0 
Om » 6 
10-8 » 38 
40-9 » 230 
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XI. — Action bactéricide du sérum AS‘ (saignée 2) sur le bacille 
paratyphique A.A. — Méthode I. Emulsion 1/4. 


NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE : 
AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 
DE GERMES a0 


- Y 5 AVEC SE 
TEL QUEL QUANTITE} = sang Ponce 


au départ DE 
Goyer || Soe Eee 


aD quantité 
MENT SEES 


norm 
de sérum al 


c.G. 


4.200 1.370 


eee oe Tt. 0... = 
Pouvoir agglutinant. . 5.000 
Pouvoir fixateur. .. \ 500 


Pouvoir bactéricide. . 10.000.000 
Inhibition jusqu’a 10—?. 


XII. — Action bactéricide du sérum AS*(saignée 3) sur le bacille 
paratyphique A.A. — Méthode I. Emulsion 1/4. 


NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE : 
AVEG COMPLEMENT DE COBAYR 


DE GERMES : AVEC SERUM 
quANErTe SANS <8 
DE 


Comeresee es 
MENT SERUM 


TEL QUEL 


dé 
eure vont quantité 


de sérum|20rmal AS¢ (8) 


enc. 
10-2 
10-3 
410-4 
10-5 


40-6 


10-7 
40-8 
Pouvoir agglutinant. 20.000 40—9 
Pouvoir fixateur. : . 4.000 
Pouvoir bactéricide : 
Complém. 2.10—2 10.000.000 10— 
Complém. 0,5.10—1 100.000.000 ‘ 40-3 
Inhibition jusqu’a : ; 40-4 
10—3, avec complément 2.10—2 Ome? 
10—2, avec complément 0,5.10—1 0,5.10— aoe 40—§ 
40-7 
HOSS 
10-9 
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XII. — Action bactéricide du sérum PS 4J (saignée 11) sur le bacille 
paratyphique B. P. — Méthode J. Emulsion 1/10. 


NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 


DE GERMS , AVEC SERUM 
a ; QUANTITE 
TEL QUEL ines ; 
au départ VE ol) awa | quanuise 
compLi- | _. da 
SERUM @ 
MENT 


normal} PS4J (11) 


sérum 


Pouvoir agglutinant. . . 650.000 
Pouvoir fixateur 2.000 
Pouvoir bactéricide . . . 100.000 
Inhibition jusqu’a 10-4. 


XLV, — Action bactéricide du sérum PS4J (saignée 43) sur le hacille 
paratyphique B. P. — Méthode I. Emulsion 4/20. 


NOMBRE DK GERMES APRES 2 HEURES A 37° 
NOMBRE AVEG COMPLEMENT DE COBAYE 
DE GERMES SAS AVEG SERUM 
TEL QUEL QuANTITE) 
au départ [ “4 ‘ AurRE | quantité 
esi ce SERUM de normal| PS4J (13) 
Sea sérum 
G. @. e. a Q 
90 600 40-2 190 375 
ese: 190 300 
10-4 310 3D 
11054 730 40-5 300 100 
Pouvoir agglutinant. 100.000 10-6 300 150 
Pouvoir fixateur. . . 2.000 {0—7 ; 130 
Pouvoir bactéiicide . > 1 milliard. fee 
Inhibition jusqu’a 10-4. % 130 
10—9 » 90 
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XV. — Action bactéricide du sérum PS4J (saignée 42) sur le bacille 
typhique T. — Méthode I. Emulsion 4/4. 


ce eS, 
NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 
DE GERMES i ae - AVEG SERUM 
TEL QUEL QUAI hag Rane 
au départ ye _ | autre | quantile 
oes ol SERUM de normal] PS4J (12) 
seen sérum 
ec. ¢. Ca G 
375 1.800 egg ee 4 
40-3 60 3 
—= ; 10-4 120 60 
Ae 675 40-5 150 32 
Pouvoir agglutinant. . 200 40-6 375 80 
Pouvoir fixateur. . . 500 40-7 * 90 
Pouvoir bactéricide. . 10.000.000 : 
Inhibition nulle a 10-2. ae : ue 
140-9 » 250 
XVI. — Action bactéricide du sérum PS‘ (saignée 5) sur le hacille 


paratyphique B.P. — Méthode I. Emulsion 41/20. 


NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE” AVEC COM"LEMENT DE COBAYE 
DE GERMES dpa ee AVEC SERUM 
TEL QUEL Se EEE Sins 
au départ vey AuTRE | quantité : 
Poe ad SiRUM de normal PS‘ (5) 
MEST sérum 
c.c 
c.c. 
AiO 190 310 
NOt 310 225 
40-1 780 dii=> 310 225 
Pouvoir agglutinant . . . 20.000 10-6 300: 240 
Pouvoir fixateur. .... 20.000 40-7 » 190 
Pouyoir bactéricide-.. . 0 10-8 . 450 
Inhibition jusqu’a 10-3, 
es Jusd 10-9 » 410 


[i] 
= 


334 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


XVII. — Action bactéricide du sérum PS* (saignée 5) sur le bacille 
typhique T. — Méthode I. Emulsion 1/4. 
J STS Finn NR CED SS ST SSR ES I A SE EI SELES 
NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE AVEC COMPLEMENT DE COBAYE 
DE GERMES eae AVEC SERUM 
TEL QUEL QUA? Se 
au départ DE ; AUTRE | quantité 
eras ois SERUM de n orma PS‘ (5) 
NE sérum 
Cancer Cc. Cc. 
375 1.800 Riera eee 750 
4Q—3 60 225 
40-4 120 80 
ae Wes 675 40-5 150 90 
Pouvoir agglutinant. 0 10-6 375 80 
Pouvoir fixateur. . . 900 . 40-7 x 40 
Pouvoir bactéricide . 100.000.000 10-8 80 
Inhibition jusqu’a 10—3. » * 
40-9 » 4185 


XVIII. — Action bactéricide du sérum PS‘ (saignée 5) sur le bacille 
paratyphique A. A. — Méthode I. Emulsion 4/4. 


Ne eR SS TE SL I RTE ES SS IEEE 7 { 


NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 


NOMBRE AVEG COMPLIMENT DE COBAYE 
DE GERMES hetntegt SOAN TTT AVEC SERUM 
- m4 ‘ SANS =) Say 
au départ pe ; AUTRE | quantité 
COME UES SERUM de normal PS: (5) 
BAS sérum 


a | CY | | | | 


On ae CHG. 

4A0 4.500 10-2 32 300 

40-3 28 710 

A0=2 600 48 

2.40—? 750 40-5 600 420 

Pouvoir agglutinant. . 200 40—6 380 10 

Pouvoir fixateur.. . . 500 10-7 fee 170 
Pouvoir bactéricide. . . 4.000.000 

Inhibition jusqu’a 10--3. 10-% » 450 

10-9 » 375 
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XIX. — Spécificité de Vaction inhibitrice. Sérums TS (saignée 25), 
PM (antiméningococcique) et normal, sur le bacille typhique T. 
Méthode I. Emulsion 4/4. 


NOMBRE DE GERMES APRES 2 HEURES A 37° 
a ee 
NOMBRE AVEC COMPLEMENT DE, COBAYE 


ese 


DE GERMES AVEC SERUM 


F TEL QUEL wae SANS 
au départ : uantité 
comprn- |: AUTRE q 


MENT SERUM de normal] PM 
sérum 


1.200 
900 


: 1 
Inhibition nulle avec les sérums PM 0,5.40 800 
et normal. 


Inhibition, avec le sérum PS, jus- 
ay ie avec complément 2.10—2 SANS COMPLEMENT DE COBAYE 


10-1, avec complément 0,5.10—1 10-2 14.100) 4.200} 4.000 
1.600 10-3 | 4.300) 4.400]4.000 
10-4 | 4.100] 4.300) 4.4100 


ESSAIS 


DE SEROTHERAPIE DANS LA FIEVRE ONDULANTE 


par Epmonp SERGENT et A. LHERITIER 


(Institut Pasteur d’Algérie). 


Les sérums essayés proviennent de chevaux inoculés : 
4° dans les veines avec des microbes vivants ; 2° sous la peau 
avec des microbes vivants ou morts; 3° sous la peau avec une 
endotoxine obtenue par macération de microbes morts. 

En raison de l’existence de M. pseudo-melitensis et parameli- 
tensis, et de la présence fréquente d’agglutinines non spécifi- 
ques dans les sérums normaux, nous ne retenons que les 
observations ou le diagnostic microbiologique a résulté soit 
dune hémoculture, soit dune séro-réaction recherchée aprés 
chauffage du sérum. 

Nous donnons en terminant la relation d’un heureux essai 
de bactériothérapie (1). 


1. — SERUM DE CHEVAUX AYANT RECU DANS LES VEINES 
DES MICROBES VIVANTS 


Un premier cheval nous avait été trés amicalement donné 
par Je D* Ch. Nicolle qui avait commencé & Tunis & lui inoculer 
des M. melitensis dans les veines. Ce cheval mourut au cours 
dune inoculation. Un second cheval fut traité de la méme 
fagon : inoculations intraveineuses de cultures vivantes (obte- 
nues sur gélose) de neuf races de M. melitensis d'origine 
humaine ou caprine d’Algérie, de Tunisie, de Malte, de Monaco 
et dun M. paramelitensis. 


(1) La disparition graduelle de la fiévre ondulante en Algérie a diminué 
pour nous l’occasion de ces essais. 
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Son sérum servil aux essais suivants : 


B... (D" Benoit, Arba). — Séro-réaction positive (2° semaine de la maladie). 
Injections de sérum le 19, le 24¢ el le 26¢ jour de la maladie. Dés la premiére 
injection, le malade ressent une euphorie marquée. Le mieux s’accentue bien 
que la température ne tombe que le 31° jour. Dés lors guérison complete. 
(Voir la courbe ci-jointe.) 

X... (D? Guipicetir, Marengo). — Séro-réaction positive. Le 20¢ jour injection 
de 50 cent. cubes de sérum (température 40°2), La température baisse dés le 
surlendemain, est normale a partir du 6° jour. Guérison sans rechute. 

O. R.,. (Dt Garpon, Alger). — La séro-réaction, recherchée a la fin de la pre- 
miére vague thermique, est positive. Une injection de 85 cent. cubes de sérum 
est pratiquée au 3° jour de la 2° vague (le malade ayant 3995). La tempéra- 
ture baisse graduellement, est redevenue normale aprés dix jours. 

J.D... (D? Garvon, Alger). — Séro-réaction positive le 34° jour de la maladie. 
Une vague thermique s’éléve progressivement A partir du 40° jour. Trois 
injections de.60 cent. cubes de sérum sont faites les 47°, 48¢ et 49¢ jours. La 
température baisse du 50e¢ au 53¢ jour, oscille ensuite avec des poussées de 
fiévre (réaction sérique?) Elle tombe définitivement au-dessous de 37° le 
60 jour. 

D. C...(D" Garpon, Alger). — Ce malade termine au 45¢ jour de fiévre une 
vague qui a dépassé 39°. A ce moment le séro-diagnostic se montre positif. 
Une nouvelle vague thermique commence 4a s’élever le 50¢ jour. Trois injec- 
tions de 60 cent. cubes de sérum sont pratiquées les 54°, 55°, 56° jours. La 
température est redevenue normale le 60e jour et ne s’éléve plus. A signaler 
seulement une poussée & 39° du 76 au 78° jour. 


il. — SERUM D’UN CHEVAL AYANT RECU 
SOUS LA PEAU DES MICROBES VIVANTS ET DES MICROBES TUES 
PAR UN CHAUFFAGE DE | HEURE A 60° 
Le D* Borigs, d’Arzew, a essayé ce sérum dans 2 cas de fievre ondulante a 


séro-réaction positive, le D® Brnoir, de l’Arba, dans un cas a hémoculture et 
a séro-réaction positives. Insuccés complet. 


11l. — SERUM DE CHEVAUX AYANT REGU SOUS LA PEAU 
DE LENDOTOXINE OBTENUE 
PAR LONGUE MACERATION DE MICROBES TUES PAR LA CHALEUR 


Tecuniour. — La culture de cing jours obtenue sur la gélose 
d’une boite de Roux est mise en suspension dans 30 cent. cubes 
d’eau salée faiblement carbonatée, chauffée une demi-heure & 
56° en tubes scellés, puis laissée-& macérer pendant quatre ou 
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cing semaines. Le liquide clair est alors injecté au cheval sous 
la peau. (Mémes races de microbes que ci-dessus. ) 


X... (D® Largurtiz, Paris). — Un homme de quarante-huit ans se contamine 
en mars 1913, A Monaco ou 4 Montpellier : deux vagues thermiques, accom- 
pagnées dés le début par des névyralgies intercostales, de la dépression 
cérébrale, de l’anémie profonde. Séro-diagnostic négatif en mai pour 
la fiévre ondulante. L’hémoculture donne en juillet un M. melitensis au 
Dr Sacquépée. En septembre, les symptomes alarmants continuent, 
dépression intellectuelle extréme, douleurs yviolentes dans la région thora- 
cique droite, avec fiévre légére (3795-3797). Le 10 septembre, injection de 
40 cent. cubes de sérum, suivie de deux autres effectuées les jours suivants 
aux mémes doses. Dés le lendemain de la premiére injection, les douleurs 
s’'atténuérent dune facon sensible, et, apres la troisiéme injection, elles 
avaient complétement disparu, en méme temps que, pour la premiére fois 
depuis six mois, la température était devenue normale. La guérison ainsi 
obtenue fut définitive. 

B... (D™ Motte, Oran). — Séro-réaction positive. Hyperpyrexie (température 
oscillant constamment autour de 39°). Etat dyspnéique. Abattement. Du 35¢ 
au 39° jour de la maladie, 3 injections de 60 cent. cubes de sérum. La tem- 
pérature tombe @ la normale dés le lendemain de la troisiéme injection, 
Vappétit renait et pour la premiére fois la nuit est bonne. L’amélioration est 
dés lors rapide. j 

B.F... (D" Dunis, Saint-Denis-du-Sig). — Séro-réaction positive. Arthralgies, 
myalgies avec hyperpyrexie irréguliére, sueurs et amaigrissement. Deux 
mois aprés le début (température dépassant 40°), 3 injections de sérum. Les 
douleurs disparaissent dés la troisiéme injection, les sueurs diminuent. Aprés 
la réaction sérique qui est violente, la guérison s’établit avec un état général 
trés bon. 

Le D® Grararp, d’Oran, constate un insuccés complet chez un adulte a son 
120e jour de maladie (3 injections de 60 cent. cubes), et avec le méme sérum 
un succés remarquable chez une fillette de quatorze ans (3 injections de 
30 cent. cubes) qui descend a 37° dés la troisiéme injection et guérit. 

M™ D... (D® Dumon, Marseille). — Séro-réaction positive. Hyperpyrexie jour- 
naliére constante avec maximum vespéral autour de 39°, depuis deux mois, 
avec sueurs et constipation, au moment ot lon pratique 3 injections de 
60 cent. cubes de sérum. Aprés quinze jours de réaction sérique labaissement 
thermique est complet et la guérison s’établit. 

Le Dr E. Borner et le D" A. Sauvan ont trailé & Marseille 3 cas de fiévre 
ondulante par notre sérum. Ils annoncent des résultats favorables (1). 

P.M... (D" Canuzac, Lourmel). — La maladie, d’allure typhique au début avec 
fiévre intermitlente, est marquée a partir du troisiéme mois par de violentes 
douleurs, parfois fulgurantes, dans tous les membres. Le malade garde une 
immobilité absolue de crainte de réyeiller des souffrances atroces, ila les 
yeux brillants, les muscles sont atrophiés. Tendance a la formation d’une 
escarre sacrée. Fréquentes et abondantes sueurs. 

Six injections de-sérum en huit jours au cours du quatriéme mois de la 


(1) Communication faite au Comité médical des Bouches-du-Rhone, séance 
du 12 décembre 1913, Marseille médical, n°’ 6-7, 1914, 30 pages. 
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maladie : dés la troisiéme injection les douleurs sont notablement diminuées, 
de méme que les sueurs. Le mieux s’accentue et le malade peut quitter la 
chambre quinze jours aprés la derniére injection. 

E. X... (DY Borp&res, Saint-Cloud). — Séro-réaction positive. Soixante-six 
jours de fiévre ondulante avec douleurs au niveau de !’épiphyse supéricure 
des humérus, constipation opiniatre, sueurs, température dépassant 39°, et 
seulement de rares accalmies. Recoit 60 cent. cubes de sérum les 67¢ et 
68° jours. Guérison définitive trois jours plus tard. 

F. G... (D" Borpkres, Saint-Cioud). — Séro-réaction positive. Céphalée 
opiniatre. Douleurs articulaires et lombaires. Sueurs. Constipation. Fiévre 
au-dessus de 39° encore le 56° jour de la maladie, ow il recoit 60 cent. cubes 
de sérum, dose répétée le lendemain. L’amélioration des symptomes se fait 
sentir dés le premier jour, dit le malade. Il se leve et va se promener le jour 
méme. Tous les symptomes s’amendent rapidement. Une semaine apres la 
deuxiéme injection il reprend son travail. 

E. I... (D* Borokres, Fleurus). — Séro-réaction positive. Forme trés doulou- 
reuse. Sciatique sans température. Abattement. Anorexie. Au cours de la 
troisiéme semaine, deux injections de sérum : dés ce moment amélioration 
progressive trés nettle; l’'anorexie et l’abaltement disparaissent presque 
aussitot. Les douleurs s’atténuent trés vite. 

E. M..., pere du précédent, non traité, peut lui servir de témoin. Forme 
douloureuse également (sciatique). Fiévre. Asthénie. Amaigrissement de 
16 kilogr. en trois mois. La maladie dure plus de quatre mois. 

M. CG... (D® Cuanentan, Saint-Cloud). — Séro-réaction positive. Une premiére 
injection de 60 cent. cubes de sérum, au cours de la deuxiéme ondulation, 
le 17° jour de la maladie, est suivie d'une chute de Ja température le surlen- 
demain. Apyrexie de six jours, puis troisiéme ondulation de vingt-cing 
jours de durée. Trois nouvelles injections de sérum sont pratiquées le 59, 
le 60° et le 64° jour, elles sont suivies de la guérison compléte qui s’établit 
le 66° jour. 

C. N... (D® Souttyre, Oran). — Séro-réaction positive. Fiévre au-dessus 
de 39°. Six jours aprés une injection de 50 cent. cubes de sérum, la fiévre 
tombe; guérison. 

(D° B. Aucock). —-.Dans 5 cas aigus, traités au cours de la premiére, de la 
troisiéme et de la cinquieme semaine de maladie, le sérum ne donne pas de 
résultat. ; 

Dans les cas chroniyues, au contraire, les. symptomes douloureux sont 
nettement améliorés. Premier cas chronique : les douleurs sont calmées de 
suite apres la premitre injection de 30 cent. cubes (quatre injections de 
30 cent. cubes), la fievre tombe. Résultat frappant (décembre 1916). Dans de 
nouveaux cas (janvier 1917) effets immédiats sur les douleurs articulaires (et 
dans un de ces cas sur Ja douleur et le gonflement du testicule gauche). 
Confirmation de ces résultats (avril 1917). Les doses injectées étaient de 
30 cent..cubes par jour pendant trois jours ou six jours. 


A cdlé des résultats bons ou excellents de la sérothérapie 
que nous rapportons, on nous en a annoncé de peu _satisfai- 
sants ou nuls : un malade du D' Emile Weil, a Paris, quelques 
essais sur des malades de Marseille, de Corse, de Malte. Nous 
‘n’avons pas pu nous procurer les microbes qui causaient ces 
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infections. Il aurait été intéressant de les comparer a ceux qui 
nous avaient servi & préparer le sérum. Il est possible que les cas 
réfractaires soient dus A des races différentes des neuf que nous 
possédons, parmi lesquelles figure déja un paramelitensis. 


IV. — ESSAI DE BACTERIOTHERAPIE 


P.., quinze ans (D" Benoit, l’Arba). — Hémoculture positive. Fiévre irrégu- 
ligre revenant par forts accés depuis plusieurs semaines. Affaiblissement, 
amaigrissement. Deux inoculations sous-cutanées d'une suspension de 
microbes (M. melitensis et M. paramelitensis mélés) tués par la chaleur 
(deux chauffages de une heure a 60°) et comptant 800.000.000 de bactéries au 
cent. cube. Un quart de cent. cube a la premiére inoculation. Un demi-cent. 
cube a la deuxiéme inoculation, huit jours plus tard. La fiévre a disparu 
aprés la deuxitme inoculation pour ne plus revenir. La guérison a élé 
complete. ; 


Riésumn. 


Les essais dont nous avons pu avoir lobservation détaillée, 
avec vérification bactériologique du diagnostic, peuvent se 
résumer ainsi : 

I. Le sérum. obtenu par inoculation sous-cutanée a des 
chevaux de microbes vivants ou morls non macérés s'est 
montré sans valeur. 

If. De bons résultats ont été obtenus dans plusieurs cas avec 
je sérum de chevaux ayant recu dans les veines des microbes 
vivants et avec le sérum de chevaux ayant recu sous la peau 
Vendotoxine préparée par la macération dans l’eau, pendant 
plusieurs semaines, de M. meditensis tués par la chaleur. Ce 
dernier procédé a l’avantage de n’étre pas dangereux pour le 
personnel qui soigne les chevaux. 

Nous inoculons nos chevaux actuellement, a la fois,fdans la 
veine avec des microbes fraichement tués, et sous la peau, 
avec l’endotoxine. ; 

IH. La dose que nous conseillons d’injecter au malade est de 
50 cent. cubes par jour, trois jours de suite. 

IV. Lorsque le sérum agit, le principal symptome favorable 
qui suit l’injection est la sédation des phénoménes douloureux, 
si fréquents et si désolants dans la fivre ondulante (voir obser- 
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vations du D® Benoit, & Arba, du D" Cahuzac, & Lourmel, du 
D" Lafeuille, & Paris, du D* Dunis, 4 Saint-Denis-du-Sig, de 
B. Alcock). La fiévre ne tombe que plusieurs jours aprés cette 
sensation de bien-étre. 

La sérothérapie parait done avoir été utile surtout dans les 
formes chroniques douloureuses de la fiévre ondulante. 

V. Un essai de bactériothérapie a donné un succes complet. 

Nous remercions vivement nos confréres de leur obligeante. 
collaboration & ces essais de sérothérapie et de bactériothé- 
rapie. 


LES 
FORMES ACTINOMYCOTIQUES DU STAPHYLOCOQUE 


par J. MAGROU (1) 


(avec la planche VI) 


INTRODUCTION 


Parmi les bactéries pathogénes pour les Vertébrés supérieurs, 
il en est peu qui offrent dans leurs modes d’adaptation a leurs 
h6tes autant de variété que le Staphylocoque doré. Ge micro- 
organisme provoque le plus souvent chez les hétes qui l’héber- 
gent des suppurations locales que l’on distingue suivant leur 
siége en abces, furoncles ou ostéomyélites, mais qui ont toutes 
pour caractére commun leur marche aigué, accompagnée des 
symplomes classiques de « inflammation ». Il peut, d’autre 
part, donner lieu & des infections. généralisées, d’allure 
pyohémique, et aussi & des maladies chroniques. 

La plus remarquable de ces derniéres est la botryomycose du 
cheval. Si les propriétés pathogénes du staphylocoque sont 
extrémement variables, il n’en est pas de méme, en général, de 
ses caractéres morphologiques, qui restent & peu de chose prés 
les mémes dans tous les cas. Qu’un staphylocoque provoque un 
bouton d’acné ou une pyohémie généralisée mortelle, il reste 
morphologiquement identique & Jui-méme. Il en est tout autre- 
ment dans la botryomycose. Ici, la maladie se distingue non 
seulement par sa marche chronique, par la durée en quelque 
sorte indéfinie de ses lésions, mais encore par l’adaptation mor- 


(1) Ce twayail est extrait, pour la plus grande part, d'un mémoire publié 
en 1914 sous le titre : « Les: grains botryomycotiques, leur signification en 
pathologie et en biologie générales » (Thése Faculté de Médecine de Paris). 
La publication du présent extrail a été différée par suite des circon- 
stances. 
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phologique trés spéciale que subit le parasite dans lorganisme 
envahi. Dans les Iésions de botryomycose, les staphylocoques 
apparaissent, en effet, sous l’aspect de grains modriformes, 
souvent visibles 4 l’ceil nu, et constitués par des amas de 
microcoques, entourés d'une enyeloppe dure et réfringenle, a 
contours bien définis, et ayant ses réactions colorantes propres 
(fig. 4, pl. VI). 

Kn vérité, beaucoup d’auteurs se sont refusés & admettre 
qu’un organisme si hautement différencié pit étre une bactéric. 
Ils ont voulu y voir un étre plus évolué, champignon ou proto- 
zoaire. Les expériences qui font ]’objet du présent travail mon- 
trent qu il est possible, en adaplant dans des conditions déter- 
minées certains staphylocoques & la vie en commun avec le 
cobaye, de voir ces bactéries prendre des formes comparables a 
celles des grains de la botryomycose, ne s’en distinguant a 
vrai dire que par une complexité plus grande encore et ine 
différenciation plus manifeste. Dans les lésions expérimentales 
de botryomycose, le staphylocoque apparait sous forme d’amas 
de microcoques -entourés non plus d’une enveloppe amorphe, 
mais d’une couronne réguliére de massues réfringentes dis- 
posées radiairement (fig. 2, 5 et 6, pl. VI); Vensemble du 
grain, vu en coupe, rappelle assez exaclement l’aspect d’une 


inflorescence de Composée radiée, dont les fleurs en tube 


seraient représentées par le groupe central de microcoques, et 
les fleurs en languette par la couronne périphérique de 
massues. 

Il pourra sembler légitime de conclure de ce résullat que la 
botryomycose n'est qu’un mode particulier de réaction & l’infec- 
tion staphylococcique, et, d’autre part, que l’action d’un facteur 
extérieur tel que le parasitisme peut entrainer chez un é¢tre 
aussi simple qu'une bactérie des complications de forme et de 
structure déja considérables. 
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I. — BACTERIOLOGIE DE LA BOTRYOMYCOSE. — BOTRYOCOQUE 
ET STAPHYLOCOQUE 


D'abord décrite chez le cheval, ov elle est le plus fréquem- 
ment observée, la botryomycose a été retrouvée chez les 
Bovidés, chez le porc et chez le chien. P. Masson [44] l’a récem- 
ment observée chez homme, dans une plaie de guerre fistu- 
leuse, avec fracture (1). C’est, au moins au début, une maladie 
locale, succédant le plus souvent & un traumatisme, et se mani- 
festant par le développement, au niveau d’une plaie infectée, 
d’une tumeur dure et diffuse située dans le tissu cellulaire 
sous-cutané (2). Dés que la tumeur atteint un certain volume, 
elle s’ouvre au dehors par des fistules, d’ot s’écoule un pus 
renfermant de petits grains jaundtres. Ces grains, caractéristi- 
ques de la maladie, ont l’aspect macroscopique des « grains 
jaunes » du pus actinomycotique. Aprés un certain temps, les 
Iésions peuvent se propager aux ganglions lymphaliques et 
méme devenir le point de départ de généralisations. 

Au point de vue histologique, le botryomycome est constitué — 
par des nodules inflammatoires inclus dans des alvéoles 
fibreuses. Le centre de chaque nodule est occupé par un grain 
botryomycotique entouré de polynucléaires. Les mononu- 
cléaires, rares aux abords immédiats du grain, deviennent de 
plus en plus nombreux vers la périphérie, au voisinage des 
travées fibreuses. Les grains sont sphériques ou miriformes, les 
grains muriformes, les plus volumineux étant formés par la 
coalescence de plusieurs grains sphériques, dont ie diamétre 
varie de 20 4 100». 

Les grains sont constitués par une coque réfringente & con- 
tour bien limité, renfermant un ou plusieurs amas de granula- 
tions circulaires, de 1y. de diamétre environ, basophiles et 
prenant le Gram, ayant en un mot l’apparence de microcoques. 


(1) Jusqu’aux publications de Masson, l’existence de cette affection chez 
Vhomme était restée douleuse;.le rapprochement tenté entre la botryomy- 
cose et les tumeurs superficielles décrites chez homme sous le méme nem 
nest généralement plus admis a l’heure actuelle. 

(2) On désigne sous le nom de « champignon de castration » la botryo- 
mycose du cordon testiculaire consécutive a la castration. : 
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Ces microcoques sont cimentés par une gangue acidophile. 
L’aspect général du grain est, en somme, celui d’une colonie 
de staphylocoques dont les éléments seraient enrobés par une 
gangue interstitielle condensée & la périphérie en une parol 
kystique (fig. 1, pl. VI). 


HISTORIQUE 


Les premiers auteurs qui décrivirent la maladie, Bollinger [3] et apres lui 
Rivolta [22], la considérérent comme une mycose due A un champignon voi- 
sin des Streptothricées de lactinomycose. 

Mais les essais de culture de la Streptothricée supposée restérent infruc- 
tueux; en revanche, l!ensemencement du pus et des grains jaunes donnait 
constamment, et en général a l’état de pureté, d’abondantes cultures d’une 
bactérie répondant 4 la diagnose du staphylocoque doré. La botryomycose 
fut dés lors considérée comme une maladie bactérienne due a un staphylo- 
coque dont les colonies auraient la propriété de: s’entourer, a I’état parasi- 
taire, dune enveloppe réfringente. Quelques auteurs considérérent cette 
bactérie comme une espéce ou tout au moins comme une vyariété distincte 
du staphylocoque, sous le nom de botryocoque (Bolryococcus ascoformans 
Kitt, Micrococcus botryogenes Rabe). 

On objecta a la théorie bactérienne que les botryocoques isolés en cul- 
ture n’étaient que des impuretés banales, incapables de reproduire expéri- 
mentalement la botryomycose, mais donnant lieu, quand on les inoculait 
aux animaux, 4a des suppurations sans caracttres spéciaux, et telles que — 
tout staphylocoque peut en produire. 

En présence de ces objections, de nouvelles interprétations furent pro- 
posées : 

Poncet et Dor [24], au lieu de considérer les grains comme des parasites, 
attribuérent leur formation a la dégénérescence pycnotique des noyaux 
cellulaires. 

Letulle [40] et apres lui A. Labbé [9] considérérent les grains comme des 
amibes en état de dégénérescence hyaline et renfermant des débris de chro- 


matine phagocytés. 


Pour décider entre ces diverses hypothéses, uniquement 
basées sur observation, il fallait reprendre la question du 
point de vue expérimental : isoler & l'état de culture pure les 
divers microorganismes végétant dans les tumeurs botryomyco- 
tiques et étudier leur action pathogéne en les inoculant aux 
animaux, dans des conditions aussi voisines que possible de 
celles ou évolue la maladie spontanée. Cest cette étude expéri- 
mentale qui a été tentée dans le présent travail. 
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Les nombreux ensemencements effectués au cours des pré- 
sentes recherches & partir de tumeurs botryomycotiques de 
localisations variées ont donné lieu régulitrement au dévelop- 
pement d’une seule et méme espéce hactérienne répondanta la 
diagnose suivante : 


Microcoques de tres petite taille groupés en amas irréguliers prenant le 
Gram, liquéfiant la gélatine. Cultures en bouillon uniformément troubles au 
début; puis présentant des flocons qui tombent au fond du tube ot ils 
forment un dépot glaireux, filant. Colonies sur gélose rondes, surélevées, a 
bords nets, opaques, grasses, d’un blane grisatre, se teintant peu a peu en 
jaune doré intense, surtout a basse température. 


- Le microbe ainsi isolé, 4 plusieurs reprises, de Iésions 
botryomycotiques répond bien, par l'ensemble de ses carac- 
teres, 4 la bactérie désignée par la plupart des auteurs sous le 
nom de botryocoque. On voit, d’aprés la description qui 
précéde, que les caractéres du botryocoque sont exactement 
superposables & ceux du staphylocoque doré; ni l’aspect macro- 
scopique des colonies ni la morphologie des éléments ne per- 
mettent d’établir de distinction fondée entre les deux micro- 
organismes (1). Les caractéres donnés comme spéciaux au 
botryocoque (liquéfaction en tulipe de la gélatine, influence de 
la température sur la production du pigment) sont inconstants 
et peuvent d’ailleurs se rencontrer 4 des degrés divers chez des 
staphylocoques authentiques. 

Enflin, Videntité du staphylocoque et du botryocoque est éia- 
blie de maniére indiscutable par les expériences de M. Nicottr 
et K. Césart [16] montrant que le sérum des chevauxr atteints de 
botryomycose neutralise la toxine staphylococcique. 

On verra, d’autre part, que la propriété de donner des grains 
in vivo dans certaines conditions n’est pas non plus particuliére 
au seul botryocoque. Ce caractére n’autorise donc pas mieux 


(1) Ces résultats ont été confirmés par J. Dumas [7] qui, par une étude 
comparative dun grand nombre de races, amontré que les botryocoques ne 
se distinguaient des staphylocoques ni par leurs caracteéres de culture, ni 
par leurs propriélés biologiques. 
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que les autres & élever au rang d’espdce les staphylocoques 
dorigine botryomycotique. 


Il. — INOCULATIONS EXPERIMENTALES 


Il arrive parfois que les champignons de castration renfer- 
ment des corps étrangers tels que des crins. Or, on sait que 
Vadaptation de certains microbes & l’organisme des animaux 
peut étre favorisée par la présence d’un corps étranger au point 
(inoculation. L’action de débris inertes variés a été invoquée 
pour éclairer l’étiologie de diverses maladies infectieuses, et 
notamment de l’actinomycose qui offre des analogies cliniques 
manifestes avec la botryomycose. I] était dés lors permis de 
supposer que, dans celte derniére maladie, des corps étrangers 
étaient de méme capables de favoriser le développement du 
germe pathogéne. Partant de 1a, on pouvait se proposer de 
reproduire expérimentalement la boltryomycose en inoculant 
aux animaux des corps étrangers chargés de produits botryomy- 
cotiques. Ce fut Pobjet de l’expérience suivante, ot les inocula- 
tions ont été faites dans le teslicule, la région spermatique 
paraissant étre un terrain d’élection pour les tumeurs bolryomy- 
cotiques. 


Exprtrience I. 


Des crins de cheval stérilisés 4 l’autoclave, puis souillés avec une culture 
pure de 24 heures, en bouillon de botryocoque (1), sont passés dans le 
testicule de cing cobayes préalablement endormis a ]’éther. Le lendemain de 
linoculation, le testicule est tuméfié,le scrotum épaissi. Au bout de quatre a 
huit jours, le testicule contracte des adhérences avec les plans superficiels 
‘puis il s’atrophie progressivement, tout en restant induré en certains points 
si bien qu’aprés quelques jours sa surface est irréguli¢rement hosselée. 


A l’autopsie (2), on trouve dans le pareachyme testiculaire 
plusieurs noyaux inflammatoires indurés, jaunaitres, souvent 
confluents, de volume variable, & l'intérieur desquels l’examen 


(1) Les germes ont été obtenus a l'état de pureté a partir duh champignon 
de castration; mais, pour plus de sureté, ils n’ont été ulilisés pour les inocu- 
lations qu’apres. avoir subi cing séparations successives sur gélose. 

(2) Les cing cobayes de celle série dexpériences ont été sacrifiés au bout 
de temps qui ont varié de huit jours a quatre mois apres Vinoculation. 

25 


~ 
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histologique montre Uexistence de nombreux grains botryomyco- 

tiques, constitués, de méme que dans la botryomycose spontanée, 

par des amas de microcoques entourés dune cogue réfringente > 
mais ici, la coque périphérique, au lieu d’étre homogéene comme 

chez le cheval, est formée d'une palissade de massues identiques 
par leur forme, leur disposition et leurs réactions tinetoriales, 

aux massues des grains jaunes d'actinomycose (1) (fig. 2, pl. VI). 

Ce résultat démontrait que le botryocoque était bien l’agent 

infectieux de la botryomycose. I] restait & élucider le méca- 

nisme d'action du corps étranger, dont l'emploi avait rendu 

possible la reproduction expérimentale de la maladie. 


Il convient tout d’abord de remarquer que l'inoculation, telle qu’elle avait 
été pratiquée, n’avait permis d’introduire dans lorganisme du cobaye qu'un 
nombre de germes relativement trés minime. Les crins se laissent en effet 
difficilement mouiller par les liquides aqueux; retirés du bouillon chargé de 
microbes ot ils ont été immergés, ils en retiennent 4 peine quelques gout- 
teleltes imperceptibles. De plus, au moment méme de J’inoculation, le crin, 
en pénétrant sous la peau, s’essuie sur les bords de Vorifice cutané qui luia 
livré passage. Si bien qu’en définitive bien peu de germes doivent arriver a 
pénétrer a lintérieur du tissu testiculaire. 

On pouvait se demander si le résultat positif de lexpérience ne venail 
pas précisément de ce que lon avait inoculé une dose minime de germes. 
Lorsqu’en effet>on injecte sous la peau d’un cobaye une dose relativement 
considérable de botryocoques, par exemple 1 cent. cube de culture en bouil- 
lon, il se produit, sous l’action toxique des bactéries, une nécrose en masse 
de la région enyironnante, aboutissant 4 la formation dune eschare étendue. 
Une réaction aussi brutale est sans doute peu favorable a l’établissement 
dune maladie chronique telle que la botryomycose. Si au contraire on 
inocule un trés petit nombre de botryocoques, les substances toxiques qu’ils 
sécrétent, éLant beaucoup moins abondantes, doivent avoir une action beau- 
coup plus ménagée et plus lente, condition assurément plus propice a 
lévolution progressive de ces bactéries ef A la production des formes 
hautement différenciées qui caractérisent les grains botryomycotiques. 

Si une telle interprétation est exacte, les mémes résultats que l’on obtient 
en inoculant le virus sur crin de cheval doivent pouvoir étre réalisés par 
Vinoculation de doses tres faibles de microbes. C’est ce qui arrive en effet, 
ainsi qu'il ressort de lexpérience suivante : 


Expsérience II. 


Cinq cobayes recoivent respectivement, en injection intra-testiculaire, sans 
corps étranger, des doses de 0 cgr.1, 0 cgr. 04, 0 egr. 001, 0 cgr. 0004, 


(1) La méme structure s'est retrouvée dans tous les grains botryomyco- 
liques obtenus chez le cobaye au cours des expériences énumérées dans le 
présent chapitre. Le lecteur trouvera une description synthétique de ces for- 
mations dans le chapitre III]. 
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0 cgr. 00001 de botryocoques de méme origine que ceux de lexpérience I. 
Chacune de ces doses est inoculée A l'état d’émulsion dans un quart de 
centimetre cube d’eau physiologique (4). 


Les animaux ainsi inoculés ont réagi cliniquement de la 
méme maniére que ceux de l’expérience précédente. Chez les 
trois cobayes qui avaient recu 0 centigr. 001, 0 centigr. 01 et . 
0 centigr. 1, et qui furent sacrifiés respectivement dix-sept, 
vingt-six et cinquante-quatre jours aprés l’inoculation, examen 
microscopique a décelé [existence de nombreux grains a mas- 
sues, de structure typique. Par contre, les grains faisaient 
défaut chez les deux autres cobayes, qui d’ailleurs avaient été 
sacrifiés peu de jours aprés l’inoculation. 

Les expériences suivantes ont eu pour objet de rechercher si 
les grains pouvaient se produire dans d'autres organes que le 
testicule, et si, d’autre part, ils étaient capables de se développer 


aux dépens de staphylocoques quelconques, ne provenant pas 
de cas de botryomycose. 


Exprerrence II. 


Un cobaye recoit, dans la veine jugulaire, 0 cgr. 1 de botryocoques. II 
succombe huit jours aprés l’inoculation. A Vautopsie, les reins présentaient 
de petits foyers blanc jaunatre; ’examen histologique a montré l’existence, a 
Vintérieur de ces organes, de grains staphylococciques a massues, bien caracté- 
risés, situés au centre de nodules inflammatoires comparables aux nodules 
botryomycoliques. 


Exprrience lV. 


Deux cobayes regoivent dans le testicule un crin trempé dans une culture 
d'un staphylocoque doré, isolé par M. Borret d’une suppuration cutanée 
chez l'homme. Ce staphylocoque ne différait par aucun de ses caractéres du 
botryocoque qui avait servi pour les premiéres expériences. 

L’un des cobayes est mort accidentellement au bout de quelques jours. Le 
second, sacrifié apres deux mois, présentait une réaction inflammatoire tres 
discréte, bien localisée A l’entour du crin. Ce nodule, malgré son faible déve- 
loppement, renfermait de nombreux grains & massues particuliérement bien 
différenciées (fig. 5 de la planche VI). 


Exprérience V. 
Trois cobayes recoivent en injection intraveineuse chacun 0 egr. 5 de 


staphylocoques isolés d'une mammite de la chévre. Ils succombent tous 


(1) Les germes sont prélevés sur une culture de 24 heures sur gélose, et 
pesés a l'état frais. 
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trois le. cinquiéme jour. A l’autopsie, on trouve dans les reins de nombreux 
foyers suppuratifs, dont certains renferment des grains staphylococciques de 
structure typique, avec microcoques centraux et massues périphériques (1). 


Si inoculation au cobaye de staphylocoques, dans les condi- 
tions précisées ci-dessus, donne licu assez réguliérement a la 
~ production de grains, il Ha bien dire que ce neat n’est pas 
absolument constant. En fait, dans plusicurs expériences, l’ino- 
culation intraveineuse ou intratesticulaire de stapbylocoques 
a seulement amené la formation de suppurations banales, dans 
lesquelles les bactéries ne présentaient pas le mode de grou- 
pement si caracléristique des grains radiés. Le lecteur trouvera 
plus loin (chapitre IV) un essai d’interprélation de ces résul- 
tats négatifs, basé sur une nouvelle série d’expériences 


jill. — MORPHOLOGIE DES GRAINS STAPHYLOGOCCIQUES 
LES FORMES ACTINOMYCOTIQUES DU STAPHYLOCOQUE 


Les lésions de botryomycose chez le cobaye, comme on l’a 
vu par les descriptions du chapitre pr‘cédent, se présentent 
sous forme de noyaux durs, d’aspect bosselé et de couleur blanc 
jaunalre qui occupent une plus ou moins grande partie du testi- 
cule. Ces noyaux sont l'équivalent exact des volumineuses 
tumeurs botryomycotiques du cheval. Vus en coupe au micro- 
scope, ils apparaissent en effet constitués par des nodules 
inflammatoires inclus dans des alvéoles fibreuses et identiques, 
par leur structure, aux nodules de la botryomycose spontanée. 
Ici, comme chez le cheval, le centre du nodule est occupé par 
un grain, aulour duquel s’accumulent des leucocytes polynu- 
cléaires. Les mononucléaires, rares aux environs immédiats du 
parasite, devyiennent de plus en plus nombreux vers la péri- 
phérie. Les travées conjonctives, formées dans leur partie 


(1) Les formes aclinomycotiques du slaphylocoque ne peuvent se déve- 
lopper qu’aux dépens de microbes vivants : des inoculations intra-testicu- 
laires de staphylocoques tués par des réactifs variés (alcool-éther, alcool- 
acétone), n'ont jamais donné lieu 4 la formation de grains. Les grains 
représentent done bien des formes vivantes du parasite, et non point, 
comme on aurait pu étre tenté de le croire, des corps de dégénérescence 
développés aux dépens de microbes morts. 
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axiale & peu prés exclusivement de fibres, s’infilltrent latérale- 
ment de cellules fusiformes, qui réalisent une transition insen- 
sible avee le contenu cellulaire des nodules. 

Les grains sont de dimensions trés diverses (leur diamétre 
étant le plus généralement compris entre 90 et 270 »). Les plus 
volumineux sont visibles & l’wil nu. On peut les examiner au 
microscope dans les frottis de pus, mais l'étude des coupes 
histologiques permet d’en analyser beaucoup plus exactement 
la structure. 

Leur forme générale rappelle celle des grains de la botryomy- 
cose spontanée. Les plus petits sont sphériques; les plus volu- 
mineux, muriformes. Tous comprennent deux zones bien dis- 
tinctes : une zone centrale, constituée par des microcoques, une 
zone périphérique, formée de massues (fig. 2, 5 et 6, pl. VI). 
Ils ont done la structure de grains d’actinomycose, avec cette 
seule différence que la région centrale, au lieu d’étre remplie 
par un feutrage de filaments ramifiés, est constituée par un amas 
de microcoques. 

Les microcoques de la zone centrale sont identiques par leur 
taille, leur forme et leurs réactions colorantes, aux botryocoques 
ou aux staphylocoques qui ont servi pour l’inoculalion. Comme 
eux, ils se colorent par les couleurs basiques d’aniline et pren- 
nent le Gram. Ils sont groupés en une colonie unique dans les 
grains sphériques ou simples, tandis que, dans les grains mutri- 
formes ou composés, ils se répartissent en plusieurs colonies, 
 parfois bien distinctes les unes des autres, mais plus souvent 
largement confluentes. Ils sont cimentés par une gangue 
amorphe, réfringente, se colorant fortement par les couleurs 
acides d’aniline, et plus généralement par les colorants du 
tissu conjonctit (éosine, orange, picro-indigo-carmin, vert- 
lumiére, safran, etc.). L’aspect de la substance interstitielle est 
tantot hyalin, tantot granuleux; on y trouve par places des 
Coccus bien reconnaissables, mais ayant perdu leurs affinités 
pour les colorants basiques. 

La gangue parait avoir une consistance dure, cornée; elle se 
craquéle sous le rasoir, mais peut aussi présenter des fissures 
naturelles, infiltrées de leucocytes. ° 

Les massues qui constiluent la couche périphérique sont 
rangées radiairement autour du noyau central de maniére a lui 
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former une couronne réguliére et & donner 4 lensemble du 
erain une symétrie rayonnée. Ce sont des éléments allongés, 
fone a leur extrémité externe, effilés du cdté de leur termi- 
naison profonde qui est dirigée vers le centre du grain et se 
confond avec la gangue ‘ithe taeseRNe Leurs dimensions sont de 
méme ordre que celles des massues de l’actinomycose (3-4 » de 
largeur en moyenne pour une longueur de 8 4 12 y); elles sont 
d’ailleurs assez variables, et d’une maniére générale d’autant 
plus considérables que ie grain évolue depuis plus longtemps. 

Les massues se colorent, comme la gangue qui cimente les 
Coecus, ou encore comme la coque périphérique des grains 
botryomycotiques du cheval, par les couleurs acides d’aniline 
(telles que l’éosine ou l’orange), par le vert-lumiére, par le 
picro-indigo-carmin. Comme les massues actinomycolrques, elles 
sont acido-résistantes. Le safran, employé selon la technique de 
Massox, leur donne une belle teinte jaune. Elles ne prennent 
pas le Gram; il arrive pourtant dans certains cas qu’aprés 
l'emploi de la méthode ade Gram elles restent partiellement 
teitées en violet pale. La thionine phéniquée les colore en 
bleu, alors qu'elle colore les microcoques en rouge violacé. 

Quelle que soit la méthode de coloration employée, les 
massues apparaissent toujours trés réfringentes. Leur structure 
n'est pas homogéne; elles sont, en effet, formées d'une super- 
position de couches concentriques emboitées les unes dans les 
autres. Cette structure stratifiée est également nette, que les 
massues soient coupées longitudinalement ou transversalement 
(fig. 5, pl. VI). Elle ‘est surtout manifeste dans les massues de 
grande taille, o& l'on peut voir deux et méme trois couches 
disposées autour d’un axe gréle, qui ne parait pas étre de méme 
nature que le reste de |’élément, car il garde souvent une légére 
affinité pour les colorants basiques. 

Les massues sont tantot inermes, tantot hérissées de piquants 
ou d’écailles régulitrement msérés sur tout leur pourtour, qui 
leur donnent un aspect échinulé ou barbelé (fig. 3, pl. WEY 
Ces ornements apparaissent d’autant mieux différenciés qu’on 
les observe sur des grains plus agés. Chez des cobayes sacrifiés 
plusieurs mois aprés Vinoculation, ils atteignent un degré de 
complication extréme, d’ot résultent, chez les éléments qui en 
sont porteurs, des aspects aussi délicals que variés. Parmi ces 
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massues a différenciation trés marquée, certaines ont une 
forme allongée et gréle; elles peuvent étre alors ramifiées, 
chaque rameau étant formé d'une série d’articles successifs. 
D’autres sont de forme plus ramassée, et ornées de longues 
écailles recourbées et épineuses, qui leur donnent l’aspect de 
capitules de chardon; chez les massues de ce type, la structure 
concentrique est particulitrement bien visible, les couches 
dont elles sont formées se colorant de maniéres diverses. 

Il peut arriver que les massues soient plus ou moins con- 
crescentes, et méme tout a fait indistinctes; Venveloppe exté- 
rieure du grain est alors homogéne et amorphe, comme dans la 
hotryomycose spontanée. Dans les grains normaux, le revéte- 
ment de massues peut manquer par endroits, et étre remplacé 
par une parol indivise pareille a ’enveloppe kystique des grains 
botryomycotiques du cheval, mais souvent pourvue de piquants 
semblables a ceux qui ornent les massues bien individualisées. 

Les grains présentent souvent une sorte de hile, au niveau 
duquel les massues font défaut, et par ot les leucocytes peuvent 
pénétrer a l’intérieur de la colonie. 


L’existence de formes en massues dans des productions ne 
renfermant pas d’autres.microorganismes que des staphylo- 
coques souléve quelques difficultés d’interprétation. Il peut 
sembler, @ priori, peu vraisemblable que des microcoques de 
taille minime soient capables de donner naissance 4 ces volu- 
mineux éléments, qui en different si profondément par leurs 
dimensions, leur forme et leur structure, et l’on comprend 

-malaisément comment une évolution aboutissant & une trans- 

formation si compléte a pu se produire chez ces bactéries. 
L’étude comparative des massues de Vactinomycose et, d’autre 
part, ’examen de grains staphylococciques jeunes, en voie de 
formation, sont de nature & éclairer ce probléme. 

Les massues qui entourent les grains Denice sont, 
en effet, exactement comparables aux massues de la botryomy- 
cose expérimentale, tant par leur forme générale et leur dispo- 
sition que par leur structure et leurs réactions colorantes 
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(fig. 4, pl. VI) (1). On ne peut guére douter que des éléments 
si semblables ne soient de méme nature et n’aient la méme 
signification, et toute interprétation capable d’expliqaer la 
formation des uns devra nécessairement étre applicable aux 
autres. Or, nous avons des notions assez précises sur l’évolution 
des massues actinomycotiques. 


Les formes actinomycotiques, caractérisées par l’existence de grains 
entourés d’une couronne radiée de massues, se rencontrent communément 
chez des organismes filamenteux parasites appartenant aux genres Nocardia 
el Cohnistreptothrix. On les rencontre exceptionnellement chez les bacilles 
du type tuberculeux. Enfin, Licnires et Sprrz [41] ont décrit des formes 
semblables dans l’actinobacillose, maladie bactérienne des Bovidés, dont 
Pinoy et Ravaur ont fait connaitre existence chez Vhomme [19]. 

I] s’agit 14 d’organismes assez distants les uns des autres, mais qui pour- 
tant appartiennent tous au groupe des Bactéries. Les Nocardia végélent, a 
l'état saprophyte, sous forme de filaments mycéliens ramifiés, capables de 
se fragmenter en spores hien individualisées et pourvues d’une membrane 
propre. Ce dernier caractére les avait fait longtemps ranger parmi les 
Mucédinées inférieures, mais ainsi. que l’a montré Pinoy [48], la simplicité ~ 
de leur structure cytologique les rattache indiscutablement aux bactéries. 
Les Cohnistreptothrix, organismes anaérobies, ne se distinguent des bactéries 
par aucun de leurs caractéres; ils doivent étre rangés dans le groupe des 
bacilles capables de se ramifier, A coté du bacille diphtérique et du bacille 
tuberculeux. Le parasite de l’actinobacillose est un coccobacille ne prenant 
pas le Gram. Licniéres et Seitz ont proposé de désigner sous le nom général 
d’actinophytes tous les organismes capables d’adopter le mode de végéta- 
tion actinomycotique. 


Le méme type de végétation se rencontre, d’ailleurs, dans 
certaines conditions de vie parasitaire, chez des champignons 
authentiques tels que les Sporotrichwm {18}. J’en ai d’autre 
part observé le développement aux dépens d’une levure. 
(Monta albicans) |43]. Ce dernier champignon, isolé des 
crachats d'un malade atleint de pseudo-tuberculose pulmo- 
naire, tuait le lapin en quelques jours, en injection intravei- 

neuse. Les coupes pratiquées dans les reins de l’animal inoculé 
-montraient l’existence de nombreux foyers inflammatoires, 
pareils aux nodules botryomycotiques spontanés ou expérimen- 
taux. Dans quelques-uns de ces nodules, le champignon affec- 
tait la forme de grains, constitués par un feutrage de filaments 


(1) L’ornementation échinulée des massues, qui est la régle dans les grains 
staphylococciques, peut aussi se rencontrer, avec les mémes caractéres, 
dans les grains actinomycotiques (pl. VI, fig. 4). 
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cimentés par une gangue hyaline et entourés, en totalilé ou 
en partie, par une couronne de massues réfringentes, acido- 
résistantes, 4 structure stratifiée et & disposition rayonnée 
(fig. 4), ayant en un mot les caractéres morphologiques et 
microchimiques des massues de I’actinomycose. La plupart des 
massues du Monzlia sont de plus ornées d’écailles épineuses 
imbriquées, réguliérement insérées sur tout leur pourtour, qui 
leur donnent un aspect échinulé et barbelé tout a fait identique 


Fic. 1. — Coupe dans le rein d'un lapin inoculé avec une culture de 
Monilia albicans, montrant Ja forme actinophytique du parasite : /, filaments 
mycéliens pelotonnés; c, ciment interstitiel; m, massues barbelées; m', mas- 
sue coupée tangentiellement, montrant la disposition imbriquée des écailles; 
p, polynucléaires. — Gr = 965. 


a celui des massues staphylococciques; cette identité de struc- 
ture ressort neltement de la comparaison de la figure ci-dessus 
(fig. 1), et de la figure 3 de la planche VI. 

L’existence de grains aclinophyliques chez un Ascomycéte 
tel que Monilia albicans, étre fort distant des bactéries et des 
Streptothricées, achéve de montrer qu'il ne s’agil point la d'une 
forme spécifique, mais bien d'un type de structure communé- 
ment imposé a des étres disparates par des conditions de vie 
particuliéres. 
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C’est chez les actinophytes filamenteux, du type Nocardia ou 
Cohnistreptothriz, que le mode de différenciation des massues 
apparait le plus clairement. Ces microorganismes, parasites 
habituels de l’actinomycose, se développent dans l’organisme 
de leurs hétes sous forme de peiotons serrés, formés par un 
enchevétrement complexe de filaments ramifiés. De la péri- 
phérie du peloton, on voit se dégager, sous forme de courts 
batonnets radiés, les extrémités libres du mycélium. Dans les 
grains jeunes, ces filaments libres périphériques n’ont subi 
encore aucune différenciation; tout au plus sont-ils renflés en 
forme de massues gréles, mais leurs réactions colorantes 
restent celles des filaments centraux; comme eux, ils prennent 
le Gram. / 

Ce n’est que secondairement que les extrémités périphériques 
des filaments différencient une membrane de plus en plus 
épaisse, formée de couches concentriques de plus en plus nom- 
breuses, et caractérisée par des affinités colorantes parlicu- 
ligres, notamment par l’acido-résistance. Les massues ainsi 
formées, en méme temps qu’elles s’épaississent par apposition 
de strates successives, s imprégnent de sels minéraux. Mais au 
centre des massues méme les mieux développées, on distingue 
encore nettement, si la coupe est bien axiale, le filament pri- 
mitif plus ou moins renflé et prenant le Gram. 

Un tel processus de différenciation apparait ici comme une 
conséquence de la vie parasitaire; il est lié vraisemblablement 
& la réaction défensive des leucocytes et des humeurs qui 
s’accumulent autour du parasite. De telle sorte que l’on peut, 
avec Pinoy et Ravaur, considérer les massues actinomycotiques 
comme des productions mixtes, dépendant du parasite et de 
lorganisme. Ces auteurs [20] comparent trés justement la 
formation des massues a celle des sucvirs de certains champi- 
gnons parasites des plantes, tels que les Péronosporées. En 
effet, comme l’a montré Manein, « la membrane de ces sucoirs 
qui péndtrent a l'intérieur d’une cellule végétale est constituée, 
d’une part, par la membrane du parasite et, d’autre part, par 


Se faa ee 
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une membrane sécrétée par la cellule végétale pour se pro- 
téger »-(1). : 

C’est vraisemblablement un processus analogue qui aboulit 
i la différenciation des massues staphylococciques, dont la 
structure stratifiée est si remarquablement pareille & celle des 
massues actinomycotiques. Mais si |’on concoit aisément que 
l'épaississement terminal d’un filament aboutisse 4 la formation 
d’éléments claviformes, on s’explique moins bien que ce méme 
type d’éléments puisse dériver d’organismes sphériques tels 
que des staphylocoques. 


L’actinobacille fournit, 4 vrai dire, un terme de passage entre les actino- 
phytes filamenteux et les actinophytes A éléments sphériques représentés 
par les staphylocoques. En effet, d’aprés Licnrres et Spitz, « agent spéci- 
fique de l’actinobacillose se présente dans les cultures sous l’aspect d'un 
microbe a peine plus gros que celui du choléra des poules. Dans les pre- 
miéres cultures il est nettement bacillaire; plus tard, surtout sur gélose, il 
affecte la forme de coccobscille ou de diplocoque ». A V’état parasitaire, la - 
forme coccobacillaire ou diplococcique existe seule, et Licnires et Sprrz 
insistent sur ce fait que dans les lésions actinobacillaires on ne rencontre 
jamais de formes filamenteuses. Sous sa forme courte, l’actinobacille est en 
réalité plus proche des Coccus que des bacilles, et si l'on ajoute qu'il prend 
facilement la coloration bipolaire, son analogie avec le staphylocoque devient 
encore plus frappante. En fait, sans la réaction de Gram, il serait dans plus 
dun cas malaisé de distinguer les deux bactéries une de l'autre. 

La propriété que possédent les Cohnistreptothrix de fragmenter leur mycé- 
lium en éléments isodiamétriques, comparables a des microcoques, montre 
de méme que la coupure entre les microbes filamenteux et sphériques n'est 


‘pas aussi irréductible qu’on pourrait a priori le croire. 
I I P 


Enfin, l’examen de grains en voie de formation fournit des 
renseignements assez précis sur la genése des éléments en 


massues. 


Si l’on examine des coupes de testicules de cobayes sacrifiés 
peu de jours aprés l’ inoculation, & cdté de grains ayant déja des 
massues bien développées, on en voit d’autres dont la différen- 


(1) Cette interprétation est trés généralement admise. Pourtant LIGNIERES | 
et Spitz [41] en ont proposé une autre diamétralement opposée, qui depuis 
a élé reprise par Brumpr [4]. Pour ces auteurs, les massues seraient con- 
stiluées par du protoplasma microbien jeune, capable de bourgeenner, et ser- 
vant A la nutrition des bactéries situées a l’intérieur du grain. Le filament pre 
nant Je Gram que l’on voit au centre des massues résulterail, selon Brompr, 
dun artifice de préparation. Les |faits relatifs a l’évolution des grains sta- 
phylococciques, qui montrent que les massues sont d’autant plus dévelop- 
pées et d’autant mieux différenciées qu’elles appartiennent a des grains plus 
Agés, vont a l’encontre de cette maniére de voir. 
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ciation est moins avancée et qui représentent manifestement 
des stades précoces de l’évolution du parasite. 

Les grains que l’on peut vraisemblablement considérer 
comme les moins évolués sont formés par des amas compacts 
de staphylocoques de petite taille, tous semblables, doués 
d’affinité énergique pour les couleurs basiques, ayant, en un 
mot, tous les caractéres de bactéries Jeunes, en voie de prolifé- 
ration active. Chacun de ces amas est enrobé dans une masse 
zoogléique de substance-amorphe, acidophile, rappelant par 
ses réactions colorantes la substance qui forme les massues ou 
la coque des grains botryomycotiques du cheval, mais en diffé- 
rant par son contour, qui est mal défini, et non point nettement 
arrété. Il s’agit 1a, selon toute apparence, non d’une substance 
dure et cassante, comme celles dont les grains adultes sont 
formés, mais d’un produit demi-fluide, qui enrobe les colonies 
de staphylocoques et s’insinue entre les cellules du nodule 
inflammatoire. 

A un stade plus avancé de l’évolution des grains, on voit se 
produire des modifications notables chez les bactéries qui les 
composent. Tandis que les staphylocoques qui occupent le 
centre de la colonie conservent leurs caractéres primitifs et ne 
manifestent aucune tendance & la différenciation, les Coccus 
périphériques accroissent leur volume dans des proportions 
considérables. Ces Coccus de grande taille se colorent moins 
nergiquement que les autres par les couleurs basiques. Ils sont 
groupés en tétrades, elles-mémes alignées en rangées longita- 
dinales disposées radiairement et autour desquelles se dépose 
et se concréte une substance analogue & celle qui forme la 
gangue du grain (fig. 6, pl. VI). Sur des coupes tangentielles 
de grains jeunes, on distingue trés nettement les tétrades de 
staphylocoques, d’autant plus pales qu’elles sont plus voisines 
de la périphérie, et entourées chacune d'une épaisse capsule 
gélifiée. 

C'est dans ces rangées de staphylocoques groupés en (étrades 
a capsule gélifiée qu’il convient de voir l’ébauche des massues, 
dont elles affectent déja la forme générale et la disposition 
rayonnée. Il est facile de concevoir par quel processus les 
massues en dérivent : l’épaississement de la membrane des 
staphylovoques de chaque rangée radiale, déja bien manifeste 
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dans le stade précoce qui vient d’étre décrit, se poursuit et se 
fait par dépdts successifs de produits sécrétés par le proto- 
plasma bactérien, ainsi qu’en témoigne la structure stratifiée 
des massues adulles. En méme temps que la membrane 
s'épaissit, elle s'imprégne de substances élaborées par les 
cellules de lhéte, et s’incruste de sels minéraux. Le dernier 
terme de sa différenciation est marqué par l’apparilion, a sa 
surface, des ornements complexes décrits plus haut. Quant au 
protoplasma des massues, il dégénére rapidement, tandis que 
la membrane se différencie; ses vestiges sont représentés par 
Yaxe légérement basophile que l’on peut encore distinguer 
nettement dans les coupes de certaines massues. 

Ainsi comprise, |’évolution des massues staphylococciques 
peut étre rattachée au phénoméne général de la différenciation 
cellulaire chez les végétaux. On sait que les cellules végétales 
ont la propriété de s’entourer d’une membrane rigide, formée 
de produits sécrétés par le protoplasma, et accroissant son 
épaisseur par dépdt de strates successives. Or, chez beaucoup 
de cellules, et nolamment chez celles qui sont destinées 8 
former les tissus squelettiques des plantes, la différenciation 
consiste essentiellement en un épaississement considérable de 
la membrane, dont la structure concentrique peut des lors 
devenir trés nettement apparente. La membrane ainsi accrue 
peut conserver sa nature chimique primitive, mais souvent la 
cellulose dont elle est formée s’imprégne de sels minéraux et 


de substances organiques diverses, lignine ou subérine par 


exemple. De plus, lépaississement de la paroi n'est généra- 
lement pas uniforme : les produits de sécrétion protoplasmique 
qui la constituent se déposent, en effet, plus abondamment en 
certaines régions qu’en d’autres; il en résulte la formation & la 
surface de la membrane d’ornements, de sculptures en creux ou 
en relief. 

On retrouve I’équivalent de ces divers processus dans le cas 
particulier des bactéries actinophytes : épaississement de la 
membrane par sécrétion de strates concentriques, imprégnation 
de la paroi ainsi formée par des substances organiques et miné- 
rales, telles sont, 14 comme ailleurs, les étapes qui marquent 
les progres de la différenciation. Dans beaucoup de cas, Vana- 
logie se précise par le développement, ala surface des massues, 
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d’une ornementation échinulée comparable @ celle des spores 
ou des grains de pollen d’un grand nombre de plantes. 

Ainsi, les lois qui réglent la différenciation cellulaire attei- 
enent un haut degré de généralité, puisqu’elles restent les 
mémes, dans ce qu’elles ont d’essentiel, chez les représentants 
les plus divers du monde végétal, aussi bien chez les bactéries, 
qui sont les plus simples des Thallophytes, que chez les plantes 
vasculaires les plus élevées en organisation. ' 


IV. — FACTEURS DE LA DIFFERENCIATION CHEZ LES BACTERIES 
CONCLUSION 


La complexité des formes actinophytiques du staphylocoque 
contraste avec la simplicité d’organisation qui, en régle géné- 
rale, caractérise les bactéries. Un grain staphylococcique peul 
étre en effet considéré comme un véritable organisme pluricel- 
lulaire bien individualisé, et comprenant deux « tissus » 
distincls : la masse de microcoques qui en occupe l’intérieur, 
formée d’éléments bactériens indifférenciés et capables de 
multiplication, autrement dit de cellules embryonnaires, est 
léquivalent d’un méristéme; Ja couronne de massues est une 
sorte de tissu squelettique, dont les éléments sont comparables, 
par leur structure et leur mode d’ornementation, aux cellules 
squelettiques des plantes supérieures. On a donc la l’exemple 
d’un processus par lequel des é@tres unicellulaires simples tels 
que des bactéries ont acquis quelques-uns des trails qui carac- 
térisent l’organisation d’étres plus complexes. II reste 4 recher- 
cher sous l’influence de quel facteur une telle évolution a pu se 
produire. 

Il convient tout d’abord de remarquer qu’une spécialisation 
plus ou moins. compléte de la membrane s’observe assez com- 
munément chez les bactéries. Chez les microbes encapsulés tels 
que le pneumocoque, la membrane gélifiée qui constitue la 
capsule peut acquérir une épaisseur considérable. D’autre 
part, dans Porganisme de divers Rongeurs atteints de tubercu- 
lose, Mercanixorr [15] a observé des « corps en haltéres » qui 
ne sont autre chose que des bacilles tuberculeux & membrane 
extraordinairement €épaissie, calcifiée, et formée de strates con- 
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centriques. Il s’agit dans ce dernier cas de productions qui ne 
sont pas sans analogie avec les massues des actinophytes (1). 
Toutefois, ces bacilles hautement différenciés restent indépen- 
dants les uns des autres, et ne manifestent aucune tendance 
cet agencement en édifices cellulaires de forme définie, qui est 
le propre de l'état pluricellulaire. 

Cet état se trouve par contre parfaitement réalisé dans un 
autre groupe de Bactériales, les Myxobactéries ou Symbactéries. 
A l'état végétatif, les Myxobactéries ne se distinguent en 
aucune maniére des bactéries les plus banales. Mais dans 
certaines conditions, elles produisent des appareils de fructifi- 
cation, sortes de grains visibles & l’eeil nu, constilués par des 


bactéries enrobées dans une gangue cornée. Chez le Chondro- 


myces crocatus, qui est l’espéce la plus évoluée du groupe, ces 
fructifications atteignent un degré remarquable de complexité 
morphologique. Elles comprennent, en effet, un pied, souvent 
ramifié, supportant une téte arrondie sur laquelle sont régu- 
liérement insérés des kystes cylindriques. Pied, téte et kystes 
sont formés de bactéries disposées suivant des alignements 
réguliers, et cimentées par une substance cornée de couleur 
jaune safran {24}. 

Les fructifications des Myxobactéries rappellent les grains 
des actinophytes, & cela prés que les éléments bactériens qui 
les composent sont tous semblables, et que la gangue qui les 
enrobe n’est pas découpée en massues radiées. Malgré ces diffé- 
rences, il parait légitime de rapprocher des Myxobactéries les 
bactéries actinophytes telles que le staphylocoque, sous la 
réserve que comporte tout rapprochement de ce genre, dans un 
groupe aussi hétérogéne et a affinités aussi obscures que celui 
des bactéries. 

On doit également, ainsi que l’a montré Prvoy, rattacher aux 
Myxobactéries les bactéroides qui provoquent la formation de 
nodosilés sur les racines des Légumineuses; dans les cellules 
des nodosités, ces organismes se présentent souvent sous 
laspect de filaments et de kystes de structure identique a celle 
des fructifications symbactériennes. 

Il existe done diverses bactéries : bacille tuberculeux, sta- 


(1) Indépendamment des formes en haltére, on rencontre chez le -bacille 
tuberculeux des formes actinophyliques types. 
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phylocoque, Myxobactéries, bactéroides des Légumineuses, 
capables de donner naissance, dans certaines circonstances, 
a des formes hautement différenciées. On peut se demander 
s'il n’y a pas eu chez tous ces étres une évolution conver- 
vente déterminée par quelque condition de vie qui leur serait 
commune. Pour rechercher si une telle condilion existe, on 
doit analyser les circonstances dans lesquelles ces formes 
complexes se développent. 

Les fructifications des Myxobactéries apparaissent dans les 
cultures de facon fort inconstante, et les conditions nécessaires 
a leur formation restaient jusquici peu connues : on savait 
qu’elles se produisaient seulement sur des milieux de culture 
non stérilisés ou imparfaitement stérilisés. E. Pivoy [17] a 
montré qu'il suffisait, pour les obtenir 4 volonté, d’associer 
aux cultures pures de Myxobacléries une bactérie voisine du 
Micrococcus luteus. Les expériences de Pinoy ont porté sur 
le Chondromyces crocatus. En culture pure, cet organisme se 
développe indéfiniment & l'état végétatif; mais il suffit de 
semer & son contact la bactérie jaune symbiotique pour voir 
apparaitre au bout de quelques jours, dans le tube de culture, 
un grand nombre de fructifications conformes au lype normal. 
La symbiose avec un autre organisme apparait donc chez les 
Myxobactéries comme un facteur nécessaire de |’évolution (1). 

Les bactéries des Légumineuses ne reyétent leurs formes 
myxobactériennes que dans les cellules des plantes qui les 
hébergent. Ces formes n’apparaissent pas dans les cultures 
pures que l’on peut obtenir de ces organismes. Or, le cas des 
Légumineuses. est un exemple classique de symbiose entre 
plantes supérieures et Thallophytes. Il n’est pas illogique de 
penser que les conditions particuliéres créées par ce mode de 
vie ont pu exercer une influence décisive sur l’évolution mor- 
phologique des bactéroides. 

Les corps concentriques du bacille tuberculeux s’observent 
chez des Rongeurs particuliérement résistants & la tuberculose, 
tels que la Gerbille (Meriones Shawii). Quand le bacille de 


(1) Si, sous leur forme végétative, les Myxobactéries sont indéfiniment 
bouturables en culture pure, la symbiose ne leur en est pas moins néces- 
saire au début de leur développement; en effet, les kystes dont elles dérivent 
ne peuvent germer qu’au contact de la bactérie associée. 
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Koch s’implante chez un organisme sensible & la tuberculose, 
les produits toxiques quwil élabore aménent & plus ou moins 
bréve échéance la nécrose des cellules qui forment le tuber- 
cule. Chez la Gerbille, cette nécrose ne se produit pas; les 
cellules qui entourent les bacilles restent vivantes. Le bacille 
tuberculeux végéie donc ici dans des conditions fort différentes 
de celles quil rencontre dans l’organisme des animaux sensi- 
bles. Il s’y adapte en épaississant sa membrane, et a l’abri de 
cette cuirasse protectrice il peut continuer & vivre indélini- 
ment. Il s’établit dans ce cas, entre le parasite et son hdte, un 
équilibre qui est proprement une symbiose, puisqu’il permet 
aux deux organismes commensaux de tolérer une vie en 
commun indéfiniment prolongée. 

Les formes actinophytiques des bactéries s’observent dans 
des cas relativement assez rares, et seulement au cours de la 
vie parasitaire de ces étres. Leur présence est la régle dans les 
lésions d’actinomycose,’ mais il s’agit 1a d’une maladie qui 
nest point trés fréquente et, d’autre part, elles manquent dans 
des lésions dues 4 des organismes tels que Nocardia Madure, 
trés voisins des parasites de l’actinomycose. On sait enfin que 
Vinoculation des cultures du microbe de l’actinomycose reste 
le plus souvent sans résultat. J. H. Wricur lui-méme, qui 
a réussi & reproduire expérimentalement la maladie chez le 
lapin et le cobaye, par l’inoculation de cultures de Cohnistrep- 
tothrix Israel, signale au cours de ses recherches de nombreux 
essais infructueux {25]. 

Les formes actinophytes du bacille de Koch sont relative- 
ment trés rares dans la tuberculose sponltanée. Copren Jones en 
a rencontré dans des produits d’expectoration de malades 
atteints de tuberculose pulmonaire au stade des cavernes [5). 
Dans la tuberculose expérimentale, elles ont été obtenues par 
divers auteurs [1, 6, 8, 12, 23], grace & des conditions d’inocu- 
lation trés particuliéres (inoculations intracérébrales ou intra- 
artérielles de bacilles tuberculeux). Quant aux formes actino- 
phytiques du staphylocoque, ainsi qu’on l’a vu plus haut (IL), 
on doit, pour les obtenir, recourir & des procédés spéciaux 
d'inoculation, et encore ne les obtient-on pas & coup sir avec 
toutes les races de staphylocoques. On voit par 1a que les divers 
modes de vie parasitaire que peuvent adopter les bactéries 
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banales, telles que le bacille tuberculeux ou le slaplrylocoque 
doré, ne sont pas également favorables a Ja dilférenciation des 
massues. Hors de cerlaines conditions trés précises, et que doit 
réaliser un type particulier de parasilime, celte différenciation 
ne se produit pas. 

Une bactérie telle que le staphylocoque, capable de provo- 
quer chez les animaux auxquels on l’inocule les réactions les 
plus variées, offrait de notables avantages pour |’é!ude du déter- 
minisme de la différenciation aclinophytique. En inoculant des 
slaphylocoques 4 plusieurs séries de cobayes, et en faisant 
varier deux des conditions de lexpérience : le nombre des 
germes inoculés et la race de ces germes, on pouvail espérer 
obtenir toule une gamme de réactions, et voir a quel type de 
lésion histologique correspondrait la présence des grains. C’est 
ce qui a été tenté dans |’expérience suivante. 


Exerrience VL1.: 


L’expérience porte sur deux séries de cing cobayes. Les animaux de la 
premitre sé:ie recoivent des doses diverses de: staphylocoques isolés d'un 
cas de botryomycose du cheval; les: animaux de la seconde série regoivent 
les mémes doses d'un sta -hylocoque isolé d’une mammile de la chévre. Les 
germes, provenant de cullures de 24 heures, sur gélose, sont inoculés dans 
le testicule, sans corps étrangers, a état de d.lulion dans um quart de cen- 
limétre cube d'eau physiologique. 

Les tableaux Suivants résument les conditions, la marche et les résultats 
de lexpérience : 


Premiere série. — Botryocoque (Culture de 2% heures sur gélose). 
nn cam 
DOSE DUREE 
de RESULTATS 


inoeulée Vexpérience 


| 


1ereobaye. | 4 {1 jours. Eschare du serotum, molle, brun 
rouge, élendue, avec empadtement sus- 
pubien bilatéral. (L’examen histologi- 
que n’a pu étre fait, le cobaye ayant 
disparu accidentelement.) 


Je = 0,1 Sy = Tuméfaction fluctuante du. testicule, 
qui atleint le volume d'une noix. Col- 
lection purulente formée de polynu- 
cléaires nécrosés. Autour de Vabees, 
petits nodules botryomycotiques typi- 
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DOSE DUREE ae 
, ‘de RESULDTADS 
ineculée | Vexpérience, 


ques, renfermant des grains: & mas- 
‘sues ou a gangue: amorphe. 


Testicule adhérent, dur, besseld. 
Nodules botryomycotiques renfermeamt- 
des grains 4 massues. 


Atrophie du testicule. Foyer inflans- 
matoire formé de cellules épithélioi- 
des et de cellules géantes, el ne ren- 
fermant ni grains, ni staphylocoques 
isolés. 


Réaction minime, réduite & un, seu}: 
nodule botryomycotique de trés petite } 
taille, renfermant un grain & massues. 


Deruxihme shez, — Staphylocoque de la chévre (Culture de 24 h. sur gélose). 


DOSE DURBE 
' de RESULTATS 
inoculée Vexpérience 


ea SS 


Cc. Cc. 
| tee cobaye. | 4 Mort Congestion violente des viscéres. 
en, 5 h. 4/4, 


ee Sacrifié Empatement du scrotum et eschare 
apres brune, laissant aprés sa) chute une 
25 jours. | ulcération par ott s’écoule du, pus: 
Gros abces formé de polynucléaires 
nécrosés. 


Atrophie du testicule. Réaction a 
mononucléaires sans éléments bacté- 


‘yiens. 

! 4e = 0,004 Sacrifié Noyau induré & la partie inférieure 
apres du testicule, formé de nodules a poly- 
19 jours. | nucléaires, renfermant des grains; a 

gangue amorphe. 
i) Se — 0,0001} Saecrifié Noyau. induré: & la, partie: inféricune 
| apres du.testicule, foermé de cellules: epithe; 
23 jours. + lioides avec forte réaction, fibreuses, eb), 


‘ne renfermant pas d’éléments: Hache: 
| riens. 
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Le staphylocoque de la chévre utilisé pour la deuxieme série de cobayes 
est le méme qui, en injection intraveineuse, avait produit des formes en 
massues dans le rein (voir plus haut. expérience V). A titre de contrdle, ce 
méme germe est inoculé 4 une troisiéme série de cobayes, dans le testicule, 
mais Al’état de culture de 24 heures en bouillon Martin, prise a divers degrés 
de dilution (doses variant de 0,5 4 0,00005 c.c. de culture). Le tableau suivant 
résume les résultats de cette troisiéme série d’essais. 


TRoisiiMe SERIE. — Staphylocoque de la chévre (Culture de 24 heures 
en bouillon). 


DOSES DUREE 
de culture de RESULTATS 
inoculées} l’expérience 


Jer cobaye. a) Mort Testicule presque entiérement en- 
au bout vahi par des collections purulentes 
de 5 jours. | confluentes formées de polynucléaires 
nécrosés et renfermant de nombreux 
slaphylocoques disséminés ou grou- 
pés en colonies. A la périphérie des 
abcés, petits nodules botryomycoti- 
ques avec grains A massues. 


Sacrifié Tuméfaclion du testicule, puis ulcé- 

apres ration du scrotum, qui donne issue a 

19 jours. | un pus bourbillonneux. A lexamen 

histologique, réaction 4 cellules géan- 

tes el a cellules épithélioides sans 
polynucléaires ni staphylocoques. 


0,005 Id. Réaction 4 peu prés nulle. 


0,0005 ld. Id. 


0,00005 Id. Tuméfaction fluctuante et volumi- 
neuse du teslicule, qui renferme deux 
collections purulentes formées de po- 
lynucléaires nécrosés, et renfermant 
de nombreux staphylocoques dissémi- 
nés Ou groupés en colonies entourées 
dun exsudat fibrino leucocytaire. 


Il résulte de l’ensemble de ces faits que Vaction réciproque 
du staphylocoque et de I’héte qui [héberge peut aboulir a des 
résultats opposés suivant la dose et la race des germes inoculés. 
Si les microbes sont injeciés @ haute dose, l’animal peut périr 
d’intoxication générale en quelques heu es (série II, 1° cobaye), 


ek bey ba 


Ol a 
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ou en quelques jours (série III, 1° cobaye). Si on diminue la 
dose des germes injectés, on obtient, par contre, un effet pure- 
ment local, se traduisant par une exsudation leucocytaire; 
mais, dans ce cas encore, la réaction de l’organisme peut affecter 
des modalités diverses. 

Tantot, et c'est, & quelques exceptions prés, ce qui arrive 
lorsque | la quantité de germes inoculés reste relativement 
élevée, il se produit, sous V’influence des toxines élaborées par 
le staphylocoque, une nécrose en masse des leucocytes exsudés, 
qui peuvent étre éliminés a I’état de pus. du vivant de l’animal 


VOM OON'STARCTIN 


Fig. 2. — Coupe dans un foyer inflammatoire chez un cobaye ayant regu 
0 cgr. 00) de botryocoques. Les bactéries ont été complétement détruites; la 
figure montre une cellule géante entourée de cellules épithélioides; en haut 
et A droite, tissu fibreux. — Gr. = 750. 


(série I, 2° cobaye; série II, 2° cobaye; série III, 1° et 
5° cobayes). Dans ce cas, le parasite détruit les cellules qui 
tentaient de faire obstacle & sa progression; on peut le retrouver 
a Pétat de Coccus disséminés parmi les polynucléaires nécrosés. 

Tantot, et c’est ce qui arrive le plus généralement quand on 
injecte des doses infinitésimales de staphylocoques, le résultat 
est exactement inverse : on observe dans les coupes des foyers 
leucocytaires formés d’éléments bien vivants, cellules épithé- 
lioides et cellules géantes, parmi lesquelles se différencient de 
nombreuses travées fibreuses (fig. 2). Mais les staphylocoques 
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font 'totalement défaut (série I, 4° cobaye; série Il, 5° cobaye; 
sGeie IM, 2°:cobaye). Dans de pareils cas, il y a destruction du 
parasite par lesicellules de lorganisme envahi. 

‘La condition intermédiaire, dans laquelle les organismes 
antagonisles, leucocytes et bactéries, arrivent, en équilibrant 
leurs forces, a tolérer la vie commune prolonyée, se trouve 
réalisée assez régulidrement dans le cas ot l'on inocule des 
doses moyennes de staphylocoques (série I, 3° cobaye; série TI, 
4° eobaye). Il se forme alors des nodules leucocytaires composés 
déléments bien vivants et groupés dans un ordre constant 
polynucléaires au centre, mononucléaires 4 la périphérie. Mais 
si les leucocytes 'résistent dans ce cas efficacement a l’action 
toxique des bactéries, ils ne'parviennent pas, d’autre part, a les 
détruire. Les staphylocoques restent, en effet, groupés en 
colonies au centre des nodules, et s’adaptent aux conditions de 
vie qui leur sont imposées en s’entourant d’une gangue géné- ~ 
ralement découpée en massues. - 

{ll existe d’ailleurs toute une série d’intermédiaires entre les 
cas ot cet équilibre limite est réalisé et les cas ot le parasite 
détruit en masse les cellules de son héte. Or, & chaque type de 
réaction cellulaire de lorganisme envahi correspond un mode 
de végélation différent du staphylocoque. Quand le testicule 
est envahi en masse par de vastes abcés confluents et nécrosés, 
les staphylocoques se présentent le plus souvent dans les 
lésions a l'état de microcoques disséminés. Si la nécrose est 
moins élendue, ils tendent au contraire 4 resler groupés en 
colonies compactes. Dans le cas oti la nécrose se limite & une 
zone plus ou moins étroite entourant les colonies de staphylo- 
coques, ces derniéres apparaissent enrobées dans un exsudat 
renfermant des leucocytes dégénérés. A une nécrose plus 
minime encore correspond l’existence des grains a gangue 
hyaline amorphe, et, en définitive, des grains a massues. On 
assiste donc la 4 une évolution progressive du staphylocoque 
depuis état unicellulaire jusqu’a la forme actinophytique fa 
mieux dilférenciée. 

Au surplus, ces divers types de adnetion peuvent coexister 
chez le méme animal. Aisi, l’on peut voir, autour d’abces 
formés de leucocytes nécrosés, des nodules botryomycotiques 
typiques, renfermant des grains et constitués par des poly- 
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nucléaires vivants (série I, 2° cobaye; série III, 1° cobaye). 
Une telle diversité de réactions chez un méme animal peut 
sexpliquer par une diffusion inégale de la toxine staphylo- 
coccique dans les diflérentes régions du testicule. L’essentiel 
est que les grains ne se forment jamais qu’au milieu d’éléments 
leucocylaires de méme type, groupés suivant le méme ordre et 
offrant le méme degré de vitalité. La différenciation actinophy- 
tique chez le staphylocoque est done sous la dépendance de 
conditions biologiques trés étroites. Elle apparait liée & cet état 
d’équilibre entre les actions réciproques du parasite et de 
Vhote, qui caractérise la symbiose: 

Il est A remarquer que les formes actinophytiques observées 
chez d'autres microorganismes apparaissent lorsque des con- 
ditions de vie parasitaire rigoureusement identiques sont 


réalisées. C'est ainsi que les grains 4 massues échinulées 


développés aux dépens du Moni‘ia albicans (V. chap. HI) se 
forment, comme on l’a vu, au centre de nodules pareils aux 
nodules botryomycotiques, constitués comme eux essentielle- 
ment par des polynucléaires vivants (fig. 1, p. 357). Ainsi deux 
étres aussi distants qu'un staphylocoque et un Ascomycéte 
peuvent, lorsqu’on les soumet aux mémes conditions de vie, 
acquérir des caractéres morphologiques identiques jusque 
dans leurs moindres détails. Un tel exemple de convergence 
suggére que la forme des étres vivants peut dépendre, non 
seulement de la nature de leurs germes, mais encore, dans une 
large mesure, des circonstances qui entourent leur _déve- 
loppement. | 


En résumé, les formes hautement différenciées que peuvent 
revélir les bactéries apparaissent dans les cas ot ces organismes 
vivent en symbiose avec d’autres éléments cellulaires. Cette 


‘symbiose peut affecter les modalités les plus diverses, comme 


dailleurs l’évolution des bactéries qui s’y ‘sont trouvées sou- 
mises : symbiose avec des microcoques dans le cas des Myxo- 
bactéries; symbiose avec des cellules de plantes vasculaires 
dans le cas des bactéroides des Légumineuses; symbiose avec 
des leucocytes de Vertébrés dans le cas des actinophytes. I] est 
permis de supposer a la vie en commun avec d'autres 
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cellules, en créant & ces bactéries des conditions d’existence 
tres particuliéres, n’a pas été étrangére a l’évolution si remar- 
quable qu’elles ont subie. 

Cette conception a été récemment eoufrnite par P. Masson [44]. 
Dans la plaie de guerre botryomycotique qu il a décrite, il 
a observé de volumineux nodules inflammatoires ayant la 
constilution des nodules de la botryomycose : mononucléaires 
en dehors; polynucléaires de plus en plus nombreux & mesure 
qu’on se rapproche du centre. Chaque nodule renferme un corps 
étranger central : séquestre osseux souvent creusé d'un canal 
de Havers rempli de staphylocoques, ou grain botryomycotique 
parfaitement différencié, constitué par une colonie de staphylo- 
coques entourée d'une pellicule réfringente. D’autres nodules, 
ou prédominent les éléments mononucléés, macrophages el 
cellules géantes, ne renferment ni corps étrangers, ni microbes. 

Le cas décrit par Masson concentre en une seule observation 
les données expérimentales exposées dans le présent chapitre : 
un staphylocoque, trés rare & l’élat libre, donne des nodules 
inflammatoires 4 cellules géantes et disparait. Protégé contre 
les leucocytes dans la lumiére d’un canal de Havers, il y proli- 
fére & Vabri, et lorsque le séquestre se résorbe, la colonie 
microbienne se recouvre d'une enveloppe protectrice nouvelle 
ott elle continue 4 s’accroitre : le corps étranger permet ainsi 
aux parasites rares de s’abrilter contre le premier assaut leuco- 
cytaire, et de réaliser secondairement l’équilibre compatible 
avec la symbiose. 


La maniére. de voir exposée ci-dessus n’implique pas que 
l'on doive renoncer a obtenir des formes complexes de bactéries 
en cultures pures, sans le secours de la symbiose. Wricur [25] 
a vu, en effet, se développer les formes en massues du Cohni- 
streptothriz Israeli dans des milieux de culture additionnés de 
sang, de sérum ou de liquide pleurélique. Prvoy [47] a montré 
que l’on pouvait obtenir la fructification du Chondromyces 
crocatus en cullure pure, sans le concours d’aucun microorga- 
nisme associé, a condition d’additionner les milieux nutritifs 
d’extrails bactériens. Ces expériences sont encourageantes; 
elles rendent légitime l’espoir d’arriver & la connaissance de 
conditions physico-chimiques simples; équivalentes & la sym- 
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biose, capables de s'y substituer efficacement, et, par 1a, 
d’éclairer son mécanisme. | 

On pourra s’étonner de voir qualifier de symbiose certaines 
modalités de Vinfection tuberculeuse ou staphylococcique. La 
nolion de symbiose n’implique-t-elle pas l’existence d'une 
« association mutualistique entre des commensaux capables 
de s’entr’aider? » Ne s’oppose-t-elle pas par J& & la notion de 
maladie? On sait depuis les découvertes de Nori Brrnarp que 
cette conception finaliste doit tre abandonnée; la symbiose 
n'est, en effet, qu'un cas particulier de linfection; entre les 
deux conditions extrémes de la maladie mortelle et de ’immu- 
nité, elle représente la « condition intermédiaire oti les deux 
organismes antagonistes arrivent, en équilibrant leurs forces, a 
tolérer la vie en commun prolongée », 

A la suite de ses études sur les plantes & mycorhizes, Norr 
Bernard formule cette conclusion, que |’action continue de la 
symbiose a eu un role essentiel pour la formation des espéces 
végétales [2]. Les faits énumérés dans le présent chapitre sug- 
gérent que le méme facteur a pu, dans une certaine mesure, 
présider a l’éyolution qui, & partir des formes les plus rudi- 
mentaires de la matiére vivante, a donné naissance & des étres 
doués d'une organisation déj& complexe. 
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EXPLICATION DE LA PLANCHE VI 


Fic. 1. — Coupe d’un grain botryomycotique dans le poumon d'un cheval. 
s, staphylocoques; p, paroi du grain; /, leucocytes polynucléaires. Colora- 
tion : 6osine-orange, bleu de toluidine. Gr.= 340. 

Fic. 2. — Coupe d'un grain botryomycotique dans le testicule d’un cobaye. 
s, staphylocoques; m,massues; p, polynucléaires. Coloration : Gram, picro- 
indigo-carmin. Gr. = 260. 

Fie. 3. — Détail dun grain botryomycotique chez le cobaye, montrant 
VYornementation échinulée des massues. Coloration : Gram, picro-indigo- 
carmin. Gre—s520: 

Fic. 4. — Massues actinomycotiques 4 ornementation échinulée. Gr. = 450. 

Fic. 5. — Coupe d’un grain staphylococcique chez un cobaye. s, slaphy- 
locoques; m, massues; m', massues coupées transversalement, montrant 
leur structure concentrique. Coloration : éosine-orange, bleu de toluidine. 
Gry—=1650- 

Fic. 6. — Coupe dans le testicule d'un cobaye, montrant un grain botryo- 
mycotique aun slade précoce de son évolution. m, massues; m', massues en 
voie de formation, renfermant des staphylocoques bien reconnaissables : 
t, staphylocoques groupés en tétrades; p, polynucléaires; mn, mononu- 
cléaires. Coloration : éosine-orange, bleu de toluidine. Gr. = 800. 


CONTRIBUTION A L'ETUDE DE L’HEREDITE 
DE LA RAGE 


par P. REMLINGER. 


Dans ces derniéres années, Konradi (4) a repris de facon trés 
heureuse la question de I'hérédité de la rage. Celle-ci n’appa- 
raissait que comme un fait exceptionnel d’intérét restreint. Cet 


expérimentateur a montré que la rareté apparente de la trans- 


mission de la maladie de la mére au foetus était due & ce que les 
inoculations n’étaient pas faites dans des conditions de sévérité 
suffisantes (chez le cobaye et non chez le lapin; par injection 
sous la dure-mére et non sous la peau ou dans les muscles), et 
a ce que les animaux nétaient pas tenus en observation un 
temps suffisamment long (un an et davantage). Il a attiré 
Vattention sur ce qu’en traversant le placenta, le virus rabique 
perd une partie notable de sa force (2) et démontré, par le 
moyen détourné du passage de la maladie de la mére au foetus, 
que le virus peut circuler un temps trés long dans le sang d’un 
animal avant que les symptémes caractéristiques de la rage 
n’éclatent et, par conséquent, que la mort ne se produise. ‘Trés 
frappé par limportance de ce dernier fait et par les consé- 
quences qu'il était susceptible de comporter, nous avons 
trouvé intéressant d’étudier & notre tour cette question de 


(1) Kownranr, Ist die Wut vererbbar? Centralblatt fiir Bakleriologie, | Abt. Ort- 
ginale, Bd XXXVIII, p. 60, et Bd XLVI, p. 203. — L’hérédité de la rage. Ces 
Annales, t. XXX, 1916, pp. 33-48. 

Nous renvoyons 4 ces travaux pour la bibliographie de la question. 

(2) Nous avons montré que si on fait passer du virus rabique a travers la 
bougie Berkefeld, et que si on inocule le filtrat au lapin, celui-ci contracte la 
rage avec un retard dans la période d'incubation. Des le premier passage de 
lapin a lapin, lincubation redevient normale. C’est une question de quantité 
de virus. Un certain nombre de germes demeurent dans la bougie. Dans les 
expériences de Konradi, le virus donne également la rage avec un retard de 
V'incubation, mais ce retard persiste au cours des passages ultérieurs de 
cerveau 2 cerveau. Ce n’est plus la quantilé mais la qualité du virus qui est 


en cause. 'Gelui-ci s’affaiblit en passant de la mére ‘au feelus. 
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’hérédité de la rage. Nous exposerons les résultats de nos 
expériences et en tirerons quelques déductions. 


Pour répondre a une question posée par Konradi & l’oceasion 
d'une de ses observations, nous nous sommes tout d’abord 
demandé si Vinfection conceptionnelle était possible. Cette 
éventualité supposant la présence du virus rabique dans le 
sperme ou dans l’ovule, nos recherches ont porté sur le con- 
tenu des vésicules séminales, sur les testicules et les ovaires 
des cobayes rabiques. Toutes ont été entreprises avec des virus 
de rue entretenus par passages de cobaye 4 cobaye. 

a) Du 25 septembre au 14 octobre 1916, le contenu des vési- 
cules séminales de 45 cobayes morts de rage a été émulsionné 
dans de l’eau physiologique et inoculé chaque fois sous la dure- 
mére d’un lapin et d’un cobaye. Le cobaye recevait, en outre, 
dans les muscles de la nuque la totalité de I’émulsion non 
employée pour la trépanation, quantité qui, dans quelques 
observations, s'est élevée jusqu’a 10 cent. cubes. Aucun des 
apimaux inoculés n’a contracté la rage. 

6) Du 11 octobre au 15 novembre 1916, les testicules de 
6 cobayes rabiques ont été réduits en pulpe, et la totalité de 
I’émulsion inoculée sous la dure-mére et dans les muscles de 
la nuque de 12 cobayes. Aucun d’eux n’a contracté la rage. 

c) Du 25 octobre au 2 novembre 1916, les ovaires de 
6 cobayes ayant succombé au virus de rue ont été broyés avet 
soin, émulsionnés dans de l’eau physiologique et inoculés a la 
fois sous la dure-mére et dans les muscles de la nuque de 
6 lapins. Aucun d’eux n’a contracté la rage. 

Tous nos animaux (21 lapins, 27 cobayes) ont été tenus en 
observation pendant seize mois, c’est-a-dire un temps large- 
ment suffisant pour que la maladie se déclarat chez eux, alors 
méme que la quantité du virus inoculé ett été trés faible. Nous 
croyons done pouvoir conclure & la non;existence de la rage 
conceptionnelle. Hl reste que les cas de passage du virus 
rabique de la mére au foetus relévent d’une transmission pla- 
centaire, et il résulte des recherches de nos prédécesseurs et 
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des ndétres que cette transmission peut étre réalisée dans trois 
conditions différentes : _ : 
4° A Vautopsie d'un animal mort de rage, on trouve dans la 
matrice des foetus & un stade plus ou moins avancé de déve- 
loppement. Leur cerveau inoculé au cobaye donne ia rage. 
2° Quelques jours avant de succomber & la rage, un animal 
met au monde des petits bien vivants mais qui, & une date plus 
ou moins éloignée, prennent la maladie et meurent. 
_ 3° Plus ou moins longtemps aprés avoir été inoculé avec du 
virus rabique, un animal donne le jour a des petils parfaite- 
ment constitués qui vivent plusieurs semaines, plusieurs mois 
méme avant de présenter les premiers symptdmes de la rage. 
A ce moment, la mére est encore vivante et parfaitement 


portante. Elle ne succombera & la rage que trés longtemps 


aprés sa progéniture. 


L’éventualité, de beaucoup la plus banale qui puisse se 
présenter, est la suivante. Un bactériologiste procéde a 
Vautopsie d'un animal : chien, mouton, lapin, cobaye, etc. 
qui a succombé 4 la rage. Il trouve dans la matrice des foetus 
souvent parvenus a un état'de développement avancé et l’idée 
lui vient, tout naturellement, de rechercher si le virus de la 
mére a lraversé le placenta et s’est fixé sur le syst?me nerveux 
des petits. La plupart des observations publiées de passage ou 
de non-passage du virus rabique de la mére au fcetus rentrent 
dans cette catégorie. Ainsi que nous l’avons déja indiqué, si 
Vinjection n’est pas faite sous la dure-mére du cobaye ou si 
Vobservation n’est pas maintenue un temps assez long, les 
animaux inoculés survivent. Des résultats positifs peuvent 
étre obtenus dans le cas contraire. Les deux observations qui 
suivent en témoignent. Le fait toutefois est exceptionnel et, 
pour deux résullats positifs, nous en comptons personnellement 
sept négatifs. Ceux-ci du reste ne signifient nullement que le 
virus a été arrété par le placenta comme il lest par un filtre 
trop serré ou qu'il Ta franchi en trop petite quantité pour 
pouvoir étre décelé. Supposons qu'un trés petit nombre de 
jours apres V’accident, on procéde a l’autopsie d’une personne 
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mordue par un chien enragé et qu’on inocule som bulbe sous 
la dure-mére d’un cobaye. Du résultat négatif de cette inocu- 
lation, on ne concluera pas que cette personne n’a pas été conta- 
minée et que, si elle était demeurée en vie, elle n’aurait pas 
contracté la rage. Il en est de méme dans le cas présent. La 
traversée du placenta par le virus peut dater des derniers 
jours, voire des derniéres heures de la vie de la mére, en sorte 
que la fixation sur le systeme nerveux du feetus n’est pas - 
encore réalisée. Peut-étre aurait-on alors plus de chance de 
déceler le virus dans le domaine de la veine porte que dans le 
cerveau ou dans le bulbe. Toutefois les quelques recherches que 
nous avons dirigées dans ce sens ont fourni un résultat négatif. 


Oes. 1. — Le 24 octobre 1916, on trouve dans la matrice d’un cobaye qui 
vient de succomber. au neuviéme passage d’un virus de rue, un foetus trés 
voisin du terme car Je corps est entiérement couvert de poils. Le bulbe de la 
mére est inoculé sous la dure-mére d'un cobaye qui succombe le 30 octobre 
(6e jour) 4 une rage furieuse classique: Le cerveau entier du foelus est émul- 
sionné finement dans de l'eau physiologique. L’émulsion est inoculée, a la 
dose de 1/2 cent. cube, sous la dure-mére d'un lapin, puis, 4 la dose de 1/4 de 
cent. cube, dans le cerveau d'un jeune cobaye qui recoil, en outre, dans les 
muscles de la nuque tout le surplus de l’émulsion (soit environ 10 cent. cubes). 

Le 24 février 1917 (423e jour), le cobaye commence a présenter des sym- 
ptomes d’excitation. I] va et vient de facon anormale, pes et éparpille ses 
aliments en désordre sur le sol de la cage. Le lendemain, ik ales poils 
hérissés, le regard incendiaire et ne peut tenir en place, Dyspnée trés mar- 
quée. L’aprés-midi, la démarche devient ébrieuse. Bientét il tombe sur le 
coté, ne peuli plus se relever et entre en agonie. Mort le soir. Un an aprés 
Vinoculation, le lapin était encore vivant et bien portant. 


Oss. Il. — Le 13 novembre 1916, on trouve a l’autopsie d’un cobaye mort de 
rage furieuse 4 lasuilte de Vinoculation intracérébrale de virus de rue-(42° pas- 
sage) deux foelus parfailement développés. Ils paraissent prés de leur terme 
car les poils recouvrent tout le corps. Le bulbe de la mére sert 4 faire un 
passage par le cerveau d'un cohaye (mort de rage furieuse au 7° jour). Tout 
lencéphale des deux foetus est émulsionné finement et inoculé a la fois dans 
le cerveau (un quart de cent. cube environ) et dans les muscles de la nuque 
tout le surplus de lémulsion) d'un méme cobaye. Cet animal ne présente 
aucune particularité inléressante a signaler jusqu’au 7 juillet 1917 (236¢ jour). 
A celle date, il montre une agitation anormale ; il parcourt sa cage en glous- 
sant, ceil en feu et en proie 4 une vive dyspnée. Il est trouvé mort le len- 
demain matin (237° jour). Le: bulbe est inoculé dans le cerveau d’un lapin et 
(un cobaye. Le premier succombe & une rage paralytique le 29¢ jour; le 
second 4 une rage furieuse le 2%. 


oT 


* * 


La deuxiéme circonstance dans laquelle le passage du virus 


a 
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de la mére au foetus peut etre démontré differe peu dela précé- 
dente. Un animal a été inoculé avec du virus rabique. On 
s’attend & le voir d'un jour & Vautve prendre la rage et suc- 
comber, et de fait ’événement prévu se réalise. Cependant, 
qatites jours avant de présenter les premiers symplomes. de 
la maladie, ’animal a donné le jour & des petits bien constitués 
qu'on parvient & allaiter et 4 élever aprés la mort de leur mere. 
Ils vivent plusieurs jours, plu-ieurs semaines, parfois méme 
plusieurs mois. Ils meurent alors, souvent avec des symplomes 
rabiques un peu atlénués ainsi qu'il est fréquent chez les 
jeunes sujets, mais les passages démontrent péremptoirement 
quils ont. bien succombé 4 la rage. Aux quelques observations 
de celte catégorie qui ont été publices, nous pouvons ajouter la 
suivante : 


Oss. II]. — Le 12 novembre 1916, une cobaye recoit a la. fois sous la dure- 
mére et dans les muscles de la nuque Ja rate émulsionnée (1) d’un autre cobaye 
qui vient de succomber a un 10° passage de virus de rue. Le 5 décembre (23° jour 
aprés inoculation), étant en pleine santé, elle met bas un petit parfaitement 
constitué. Elle continue a se bien porter et allaite normalement jusqu’au 
10 décembre. Le 10 décembre au matin (28° jour), elle parait fortement 
suspecle de rage. Elle demeure blottie dans un coin de sa cage, triste, les 
poils hérissés, en proie a une violente dyspnée. Elle présente un commen- 
cement de paralysie du train postérieur qui va s’accentuant au cours de la 
journée et meurt le 11 au matin (29° jour). Les eRe aNS ce démontrent qu'elle 
a effectivement.succombé a la rage. 

Le 11 décembre le petit, Agé de six jours, est confié 4 une autre mére; il se 
développe normalement et demeure parfailement portant jusqu’au {7 janvier, 
c’est-a-dire jusqu’a son 43¢ jour. Ce jour-la. il est triste, sisole de ses fréres 
de lait, ne mange pas... Il présente un peu de hérissement des poils et pousse, 
si on le prend a la main, de petits cris plaintifs. 11 meurt dans la nuit du 
{7 au 18. Le bulbe est inoculé sous la dure-mére de deux lapins. Tous deux 
présentent le 30 janvier (12° jour) les premiers symplomes d'une rage para- 
lytique 4 laquelle ils succombent trois jours plus tard (15° jour). 


Il est nécessaire d’indiquer que le passage du virus rabique 
de la mére au foetus dans Jes conditions qui précédent n’est 
nullement fatal. Pour une observation positive, nous en avons 
recueilli trois négatives, soit que, tenus en observation pendant 
prés de deux ans, les cobayes nés de meres rabiques n’aient 
jamais présenté le moindre symptome morbide (1 observation, 
2 cobayes), soit qu’ayant succombédés.le début de Vallaitement 


. (4) P. Remurneer, Sur la présence du virus rabique dans la rate. Ces Annales 
t. XXXII, n° 8, aout 1918. 
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par leur nourrice, les passages effectués avec les cerveaux 
soient demeurés sans effet (2 observations, 3 cobayes). Ces 
derniers faits sont du reste passibles de l’objection développée 
au paragraphe précédent. Etant donnée la mort rapide des 
animaux, ils ne prouvent pas.de facon péremptoire que le virus 
rabique n’a pas traversé le placenta. Il est possible que celui-ci 
ait élé franchi mais que le virus n’ait pas eu le temps de par- 
venir jusqu’a l’encéphale et de s’y fixer. 


*~ 
nye 


Le troisiéme cas qui peut se présenter en maliére d’hérédité 
de rage dépasse certainement en importance et en intérét les 
faits dont il vient d’étre question. Ici, contrairement & ce que 
nous avons vu précédemment, la mére survit, et parfois de 
beaucoup, & sa progéniture. Un temps plus ou moins long 
aprés avoir été inoculée avec du virus rabique, elle donne le 
jour ades petils qui vivent plusieurs semaines, plusieurs mois 
méme avant de succomber a la rage. A ce moment, elle est 
encore vivante et parfaitement portante. Ce n’est que beaucoup 
plus tard qu'elle présentera les premiers. symptémes de la 
maladie et qu'elle mourra. Konradi a eu le mérite d’attirer lat- 
tention sur cetie forme si spéciale d’hérédilé rabique. Un peu 
sceptique au sujet de ces fails et croyant a lexistence d’une 
cause d’erreur, nous avons, en cherchant a les vérifier, recueilli 
Vobservation suivante qui les confirme de tous points. 


Ons. 1V. — Le 17 aotit 1916, deux cobayes, un male et une femelle, sont 
inoculés simultanément sous la peau de la plante de la patte postérieure 
droite avec quelques gouttes d’émulsion d'un virus de rue ayant déja passé 
deux fois par le cobaye. Ils sont mis dans la méme cage.. 

Le 30 aott (18° jour) le male présente les premiers symptomes d'une rage 
paralytique a forme pseudo-tctanique qui évolue les jours suivants de la 
facon babituelle a cette forme daffection (1). Tl meurt dans la nuit du 2 au 
3 septembre. 

La femelle, inoculée cependant de fagon identique, demeure bien portante 
et, le 6 octobre, — cinquante jours aprés Vinoculation — elle met bas trois 
petits paraissant fort bien constitués. Le 19 octobre au matin (43¢ jour), Pun 
(eux est trouvé mort sans que, la veille, il ait attiré l’attention par aucun 
symplome, L’autopsie demeure muette sur les causes du décés. L’encéphale 
tout entier est émulsionné dans de leau physiologique et injecté a la dose 


(1) P. Remmincer, Contribution a létude de la rage du cobaye. Ces Annales. 
t. XXXI, n° 11, novembre 1947. 
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maxima compatible avec ce mode dinoculalion dans le cerveau de deux 
cobayes. Ceux-ci recoivent, en outre, dans les muscles de la nuque tout le 
surplus de l’émulsion. Actuellement encore, plus de deux ans apres l'inocu- 
lation, ces animaux sont vivants et bien portants. Il semble done que ce 
premier cobaye soit mort de fagon indépendante de la rage, sans que le virus 
rabique soit parvenu a son cerveau. I! est du reste probable que, si cet 
animal avait vécu plus longtemps, le virus serait arrivé A son encéphale 
comme il est arrivé 4 celui des deux autres petits dont il nous reste 4 parler 
et quil aurait, comme eux, succombé a la rage. 

Ces deux petits cobayes se sont développés de facon normale et sont 
demeurés bien portants jusqu’au 7 novembre (32° jour). A cette date, ils pré- 
sentent lun et l'autre de la tristesse, de Vinappétence, du hérissement des 
poils. Ils se tiennent apathiques dans un coin de la cage et, si on vient a les 
prendre a la main, poussent de petits cris plaintifs. L’état s’aggrave le lende- 
main. Pendant que l'un présente une paralysie localisée au train postérieur, 
Vautre montre une incertitude de la démarche qui parait l’'indice d’une para- 
lysie généralisée. Amaigrissement. Dyspnée. Is sont, l'un et l'autre, trouvés 
morts le 9 novembre au matin. L’autopsie des cavités thoracique et abdomi- 
nale est négalive quant aux causes du décés. Le contenu des deux cavités 
craniennes est, séparément, prélevé, émulsionné et inoculé a la dose de 
1/4 de cent. cube environ dans le cerveau de deux jeunes cobayes (un male, 
une femelle), tout le surplus de l’émulsion étant injecté dans les muscles de 
la nuque de l’animal correspondant. ; 

La mére cependant continuait d’étre vivante et bien portante. Le 17 décembre 
(122 jours apres son inoculalion, 68 jours aprés la parturition, 38 jours apres 
la mort des deux petits), on la trouve le matin avec une paralysie flasque du 
train postérieur. Le membre droit (inoculé) est un peu plus roide que le 
membre gauche. La différence toutefois est peu sensible. L’animal va et 
vient dans sa cage en tirant son arriére-train 4 sa suite et sans parailre trés 

‘incommodé de cet état de choses. Il a sa physionomie habituelle et mange 
comme si de rien n’était. Le soir, on constate un peu de dyspnée. Il est 
trouvé mort le 18 au matin. Aucune lésion intéressante 4 l’aulopsie. Le 
bulbe est inoculé sous la dure-mére d’un lapin. Celui-ci commence a pré- 
senter le ler janvier (13° jour) une instabilité de la démarche qui trahit le 
début de la rage paralytique. Le lendemain, l’existence de celle-ci ne fait 
aucun doute. Le 3, l’animal est couché sur le coté et commence d’agoniser. 
Il meurt le 4 janvier (16¢ jour). 

Nous devons revenir maintenant aux deux jeunes cobayes (un male, une 
femelle) inoculés dans le cerveau et les muscles de la nuque avec l’encé- 
phale des deux petits morts, le 9 novembre apres avoir présenté des sym- 
ptomes paralytiques trés suspects. Ils sont demeurés lun et l'autre, de méme 
que dans les observations de Konradi, vivants et bien portants pendant un 
temps trés long. Ils se sont accouplés et ont donné le jour a une portée 
avant de succomber a la rage, le male au 115¢ jour (4 mars 1917); la femelle 
au 135¢ (24 mars). Les diagnostics ont été, chaque fois, confirmés par les 
passages. La portée est demeurée indemne. 


En résumé, un cobaye inoculé a la patte avec du virus de rue 
met au monde cinquante jours aprés son inoculation trois 
petits. L’un est trouvé mort le 13° jour, et il semble que la 
rage soit étrangére & son décés. Les deux autres succombent & 
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lage de trente-quatre jours au milieu de symptomes paraly- 
tiques trés suspects, et les passages démontrent qu’ils sont 
bien morts de rage (1). Non seulement, la mere a survécu a ses 
trois pelits, mais encore elle n’a présenté que trente-huit jours 
apres la mort des deux derniers les premiers symptomes de la 
rage & laquelle elle a succombé le lendemain. 


* 
x * 


I] résulte de observation qui précéde et des faits similaires 
publiés par Konradi que le cobaye peut transmeltre am utero la 
rage a ses petits alors qu'il présente tous les altributs extérieurs 
de la santé... plus d’une année parfois avant que lui-méme ne 
succombe & la maladie. Konradi, qui a éludié également le pas- 
sage du virus rabique (virus de rue) de la mére au fostus chez le 
lapin et chez le chien, est davis que, dans cette transmission, il 
uy a pas de différence entre les espéces animales. Il y a done 
tout lieu de supposer que des fails analogues aux précédents se 
présentent dans la nature, sinon chez homme, du moins chez 
le chien. Ils paraissent propres a éclairer : 

1° Certains cas de transmission de Ja rage par les chiens 
Sains ; , 

2° L’apparition de la rage chez de jeunes chiens n’ayant été 
ni mordus, ni léchés, ni conlaminés d’aucune fagon par des 
animaux enragés ; 

3° Limmunité bien connue depuis Pasteur de certains chiens 
contre la rage; 

4° La latence du virus rabigue dans le systéme nerveux et le 
polymorphisme possible de s»s manifestations. 

Nous envisageons briévement chacun de ces points. 


(1) En vérité, cette observation est, ainsi que la précédente (obs. If), pas- 
sible de Vobjeclion que la rage des petils n’a pas été transmise hérédilai- 
rement, mais communiquée par la salive de la mere lorsqu’au moment de 
la naissance celle-ci a coupé le cordon et léché la plaie ombilicale. Nous 
croyons assez hypothetijue cette interprétation, qui ne peut s’appliquer aux 
observations [ et Il pelils trouvés in vfero), mais quiil serait fort difficile de 
réfuter directement. On remarquera au reste que si, 36 jours (obs. IV) avant 
la mort de ses pelils, une femelle posséde dans la salive assez de virus 
pour conférer une rage mortelle lors de la section du cordon, le fait n'est 
pas pour diminuer, mais au contraire pour augmenter importance de quel- 
ques-unes des considérations qui yont suivre. 
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Roux et Nocard ont démontré que, deux & trois jours avant 
Vapparition de tout changement dans les allures d’un chien, 
sa bave étail déja virnlente. Par suite de documents, soit clini- 
ques, soit expérimentaux, ce délai a été successivement porté 
a 4 jours (Rabieaux), & 5 (Nicolas), & 8 (Pampoukis), & 13 
(Zaccaria), & 144 (Konradi). Or il semble logique de conclure 
des observations de ce dernier auteur ainsi que de notre obser- 
vation IV que ce chiflre de 14 jours doit encore étre tenu pour 
trés inférieur a la réalité, ou plutét que la donnée de Ja conta- 
giosité de la salive un nombre de jours dé/erminé avant |’appa- 
rition des premiers symptomes de la rage est pleinement illu- 
soire. Si le virus rabique se rencontre dans le sang plusieurs 
mois avant la mort — et il s’'y rencontre puisqw il passe de la 
metre au foetus — il n’y a guére de raison pour qua ce moment 
il ne se trouve pas également dans les glandes salivaires. Sans 
doute, dans une expérience du reste difficile & reproduire, 
Bertarelli (1) parait avoir démontré que le virus rabique parve- 
nait & ces glandes par la voie des nerfs périphériques plutot 
que par la voie sanguine. Mais Vinfection du systeme nerveux 
ne peut-elle pas élre conlemporaine de l’infection sanguine? 
Nous avons fourni beaucoup darguments (2) en faveur de 
Vinfection trés précoce du systéme nerveux dans la rage. Quoi 
qu'il en soit, il existe dans la littérature médicale d’assez nom- 
breuses observations de personnes ayant contracté la rage aprés 
avoir été mordues par un chien qui n’était nullement enragé, 
par un chien qui, dans quelques cas, aurait méme survécu a 
ses victimes. Jusqu’a aujourd’hui, ces faits étaient générale- 
ment et sous des prétextes divers révoqués en doute. Peut-éire 
convient-il — en raison des observations qui précédent — de se 
montrer & leur endroit un peu moins séyére. On congoit, sans 


(1) Berrarettr, Les voies par. lesquelles le virus rabique arrive aux glandes 
salivaires du chien. Centralblatt fitr Bakleriologie, 1 Abt. Originale, Bd XXXVI, 
H. 2, 17 octobre 1904. 

(2) P. Remumcer, A quel moment le cerveau des hommes et des animaux 
mordus par un chien enragé devient-il virulent? Soc. de Biologie, 10 juin 1905. 
— Contribution a la pathogénie de la rage. Soc. de Biologie, 16 février 1907, 
‘Contribution A Vétude de la latence du yirus rabique dans le systéme 
nerveux. Ces Annales, t. XXIV, 1910, pp. 798-806., 


384 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR : 


qu'il soit nécessaire d’insister, l’intérét de cette notion au point 
de vue pralique. A ce qu’elle recoive la sanction définitive de 
l’expérimentation, il se présente des difficultés non pas certes 
insurmontables, mais cependant considérables. !] semble que 
le passage du virus rabique dans le sang doive. surtout 
s’observer avec des virus de rue moyennement ou faiblement 
actifs. D’ou longue durée de l'incubation de la rage chez les 
animaux inoculés et, par conséquent, de la période au cours de 
laquelle leur salive devra étre recueillie et injectée. A cetle 
phase latente de la maladie, le virus ne passe certainement du 
sang dans les glandes salivaires qu’en petite quantité. D’ot 
nécessité d’inoculer & un grand nombre de cobayes une grande 
quantité de salive. Au surplus, cetle inoculation ne peut étre 
pratiquée ni dans Je cerveau, ni dans la chambre antérieure, 
mais seulement dans les muscles ou sous la peau. D’ot prolon- 
gation considérable de Ja durée d’observation des animaux 
venant s’ajouter 4 une forte mortalité par septicémie. 


L’HEREDITE, FACTEUR ETIOLOGIQUE DE LA RAGE 


Cette idée que, dans l'étiologie de la rage du chien, l’hérédité 
est susceptible de jouer — aux proportions pres — un role 
analogue & celui qu'elle remplit chez (homme dans l’éliologie 
de la tuberculose, de la lépre ou de la syphilis ne laisse pas 
a prior que de causer quelque surprise. Cependant, on voit 
parfois la rage se déclarer chez des chiens placés dans des con- 
ditions telles qu’ils ont pu bien difficilement étre contaminés 
soit par un de leurs congénéres, soit par un autre animal, voire 
par un chat ou une souris. Il arrive que la rage frappe ainsi 
sumultanément plusieurs chiens d’une méme portée (1) ou la 
portée tout entiére alors que la mére est encore vivante, bien 
portante et ne succombera que plus tard, si méme elle suc- 
combe. Du moment qu'un animal infecté in utero peut vivre 
plusieurs mois avant de présenter les premiers symptomes de 
la maladie, il convient d’admettre une exception a la régle que 
tout cas de rage dérive d’une contamination par morsure, coup 


(1) P. Remtincer, La rage chez les trés jeunes chiens. Revue générale de 
Médecine vétérinaire, 1°° décembre 1908. 
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de griffe, léchements, ete., et le fait qu’un jeune chien s'est 
trouvé dans l’impossibilité d’étre mordu ne constitue nulle- 
ment un motif suffisant pour exclure le diagnostic de rage. Le 
cas échéant, il convient de diriger ses investigations du coté de 
la mére et de rechercher, au cas ow elle est morte, a quelle 
maladie elle a succombé; au cas ot elle est encore vivante, si 
elle n’a pas pu étre contaminée par un animal enragé. Remar- 
quons quil n’est pas impossible qu’aprés avoir transmis & ses 
petits une rage mortelle, elle-méme échappe & la maladie. Le 
virus qui circulait dans son sang a passé au foetus. Il a trouvé 
la un systéme nerveux jeune, hypo-résistant ainsi qu'il est 
classique. D’ot apparition de la rage un temps plus ou moins 
long aprés la naissance. Chez la mére, adulte, vieille parfois, 


-le virus se heurte au contraire & la force de résistance de l’orga- 


nisme dont l’importance dans la rage n’est plus & démontrer et, 
détruit par elle comme il aurait pu l’étre par le traitement anti- 
rabique, il peut demeurer impuissant 4 conférer la maladie. 


IMMUNITE DE CERTAINS CHIENS CONTRE LA RAGE 


On sait depuis les premitres recherches de Pasteur et de 
Roux que certains chiens sont doués d'une immunité naturelle 
contre la rage. Ils résistent & l’infection quelles que soient la 
dose de virus injectée et la voie choisie pour inoculation. Tous 
les auteurs qui ont expérimenté sur le chien de fagon un peu 
suivie ont observé de ces états réfractaires. On avait jusqu ici 
tendance & considérer cette immunité comme acquise 4 la 
suite d’une atteinte antérieure, plus ou moins fruste et suivie 
de guérison. La démonstration dans la rage — par la preuve 
détournée du passage du virus a travers le placenta — d'une 
phase sanguine précédant de longue date la phase nerveuse 
de la maladie n’est nullement défavorable & cette hypothése. 
On est toutefois en droit de se demander si, dans certains cas 
tout au moins, il ne s’agirait pas la d’une immunité hérédi- 
taire. Ces états réfractaires s’observent parfois chez des animaux 
jeuncs chez lesquels une atteinte antérieure de rage est bien 
improbable. Or il est possible que le virus rabique traverse le 
placenta en quantité trop faible pour conférer la maladie, mais 
suffisante pour créer l’'immunité. 
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D'autre part, ainsi que nous l’avons déja indiqué, Konradi 
a montré que le virus rabique subit, en traversant le placenta, 
une atlénuation De celle-ci peut également résulter une vacci- 
nation. Entre les animaux qui succombent 4 la rage le jour 
méme ou le lendemain de leur naissance (virus peu allénués), 
et ceux qui non sculement ne prennent pas la maladie mats 
encore sont immunisés contre elle (virus trés atténués), il exis- 
terait ainsi tous les intermédiaires représentés par les animaux 
qui meurent aprés plusieurs jours, plusieurs semaines, plu- 
sieurs mois (virus atlénués moyennement). 


LATENCE DU VIRUS RABIQUE. POLYMORPHISME POSSIBLE 


DE SES MANIFESTATIONS 


Il est difficile de ne pas rapprocher les observations de 
Konradi et notre observation 1V de recherches antérieures 
de Paltauf (1) dont nous avons aulrefois souligné limpor- 
tance (2). Get auteur inoculant & des lapins le cerveau de 
quatre personnes ayant succombé soit au cours du traitement 
antirabique, soit lrés peu de temps aprés lui & des affections 
n’ayant rien de commun avec la rage (delirium tremens, 
artério-sclérose cérébrale, embolie pulmonaire) voit ces ani- 
maux succomber & la maladie. L’époque tardive de la mort 
(40° jour et davantage), les sympltomes observés (rage consomp- 
tive) prouvaient que le virus fixe n’était pas en cause, mais 
quil s’agissail d’un virus de rue atténué, soit par le traitement 
pastorien, soit par la force destructive de lorganisme. De ce 
rapprochement, on parait en droit de conclure que, lorsqu’un 
homme est mordu par un chien enragé, c’est moins souvent 
quwil n’est classique que le virus est détruit au point ot il a été 
déposé. Il est susceptible de passer dans le sang sans qu’aucun 


phénoméne morbide — tout au plus quelques accés fébriles 
irréguliers (Babés) — ne trahisse sa présence. Il peut méme 


arriver au systéme nerveux central ct s’y fixer sans que la rage 


(1) Pattaur, Zur Pathologie der Wutkrankheit beim Menschen. Wien. klin. 
Woch., 22 juillet 1909, pp. 1023-1097. 

(2) P. Rewtincer, Contribution a l’étude de la latence du virus rabique dans 
le systéme nerveux. Ces Annales, 1910, t. XXIV, pp. 798-806. 
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éclate. Il demeure en un mot dans l’organisme absolument 
latent. Si la vaccination pasteurienne ou les forces destructrices 
de l'économie n’aménent pas la disparition du virus, cette 
latence est susceptible de persister un temps trés long, des 
mois, des années jusqu’au jour ot, par un mécanisme encore 
inconnu, un traumalisme, une émolion morale, un refroidis- 
sement local ou général font passer le virus 4 l’aclivité, produi- 
sant l’éclosion soudaine de la maladie. On sait combien, méme 
au cours de la rage déclarée, la salive humaine est peu viru- 
lente. Loin de nous par conséquent l’idée d'agiter le spectre de 
la transmission de la rage par la salive d’une personne saine. 
Mais on peut se demander si le virus rabique que presque lous 
les faits concordent a nous montrer si actif, si agressif n’est 
-pas plus latent en apparence qu’en réalité, et s'il n’est pas 
susceplible de déterminer chez lhomme d’autres modalités 
cliniques que celles de la rage furieuse ou paralytique classi- 
ques. Déja nous avons fait voir que le syndrome de Landry (1) 
pouvait étre réalisé par lui et MM. J. Courmont et Lesieur (2) 
Vont incriminé, dans la genése de certaines myélites transverses, 
hémiplégies, attaques apoplectiques... Le virus rabique ne se 
trouverait-il pas a l’origine d'un cerlain nombre de maladies 
nerveuses et méme mentales dont la cause nous échappe 
myélites, paralysies diverses; syndromes bulbaire ou pseudo- 
bulbaire, manies aigués, délires, démences, ete., etc. On ne 
peut quwétre frappé par Vobservation de cette femme de qua- 
rante-trois ans (3) qui, mordue a la main, présenta deux mois 
apres le traitement pasleurien de la courbature, de la fiévre (38), 
des troubles respiratoires, de la douleur au niveau du siége 
des injections, de la tristesse, de labaltement, une demi-incon- 
science et de la parésie du colé droit. Elle ful internée dans un 
asile ou le diagnostic porté fut: démence avec délire subaigu et 
ott elle succomba, piralytique et démente, dix mois apres la 
morsure. I] existe une sorte de cloison étanche entre les 
aliénistes et les bactériologistes. C'est peut-étre un tort. 


(1) P. Rewiineer, Syndrome de Landry et rage paralylique. Soc. de Biologie, 
42 mai 1905. 

(2) Couxmonr et Lesteur, Etudes cliniques sur la rage humaine. Journal de 
Physiologie et de Pathologie génerale, 15 novembre 1906. : 2 

(5) Heyownrercu, Wirkliche Wutkrankheit oder angeimpfte modificierte 
Wut. Berl. kin. Woch., 19 septembre 1904. 
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Nous ferons en terminant une derniére remarque. On connait 
les accidents paralytiques susceplibles de se manifester au 
cours du traitement antirabique ou peu de temps aprés lui. 
Leur symptomatologie trés variable peut revélir le masque de 
la paralysie ascendante, de l’hémiplégie, de la myélite dorso- 
lombaire, d’une monoplégie, d’une polynévrite, d'une paralysie 
du nerf facial ou d'un autre nerf cranien. Nous avons soutenu 
jusqwici (1) que ces diverses manifestations étaient des acci- 
dents du traitement imputables a la toxine du virus fixe ou aux 
poisons de la cellule nerveuse normale renfermés dans les 
émulsions. Cette opinion n’est pas celle de la majorité des 
auteurs (2) qui voient dans ces paralysies de la rage & virus de 
rue, atténuée, transformée par la vaccination. Un argument que 
nous croyions péremptoire était l’apparition de paralysies chez 
un certain nombre de mordus dont le chien avait été ultérieure- 
ment retrouvé vivant et bien portant. Il perd beaucoup de sa 
valeur du fait de la présence du virus rabique dans le sang 
d’animaux présentant toutes les apparences de la santé. Une 
analogie assez séduisante pourrait également étre relevée entre 
ces paralysies d’un membre, d’un nerf, se produisant chez des 
mordus au cours du traitement, et ces télanos également loca- 
lisés se déclarant chez des blessés insuffisamment immunisés... 
Sil était démontré que ces accidents singuliers a figure de 
myélite, de polynévrite, de paralysie du nerf facial ou d’un des 
nerfs moleurs de l’ceil ne sont autre chose que de la rage 
atténuée, on concoit quelle importance le fait présenterait au 
point de vue du polymorphisme et de l’extension possible des 
manifestations cliniques du virus rabique. 


(1) P. Remiincer, Phénomeénes paralytiques au cours du traitement antira- 
bique. Ann. de UInstitut Pasteur, 1905, pp. 625-646, et Accidents paralytiques 
au cours du traitement antirabique. Presse médicale, 1908, n® 74, p. 586-588. 

(2) Laveran, Ivo Novi, Borvont Urrrepuzzi, Dapper, Zaccaria, CHMJELEWSKY et 
Skscuivan, etc. Voir surtout Courmonr et Lesirur, Etudes cliniques sur la rage 
humaine. Loc. cif. 
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